
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

DEPARTAMENTO DE CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS 

LpQM – LABORATÓRIO DE PLANEJAMENTO EM QUÍMICA MEDICINAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

PLANEJAMENTO ESTRUTURAL, SÍNTESE E AVALIAÇÃO 

FARMACOLÓGICA DE 4-TIAZOLIDINONAS PARA O 

TRATAMENTO DA DOENÇA DE CHAGAS 

 

 

 

 

 

 

Gevanio Bezerra de Oliveira Filho 

 

 

 

 

 

 

 

Recife, PE 

2017 



1 
 

 
 

Gevanio Bezerra de Oliveira Filho 

 

 

 

 

 

 

 

 

PLANEJAMENTO ESTRUTURAL, SÍNTESE E AVALIAÇÃO 

FARMACOLÓGICA DE 4-TIAZOLIDINONAS PARA O 

TRATAMENTO DA DOENÇA DE CHAGAS 

 

 

 

Tese submetida ao Programa de Pós-Graduação 

em Ciências Farmacêuticas do Centro de Ciências 

da Saúde da UFPE, como parte dos requisitos 

para obtenção do título de Doutor em Ciências 

Farmacêuticas. 

 

 

 

Orientadora: Prof.ª Dr.ª Ana Cristina Lima Leite 

Co-orientador: Dr.º Diogo Rodrigo Magalhães Moreira 

Co-orientador: Dr.º Marcos Veríssimo de Oliveira Cardoso 

 

 

 

 

 

Recife, PE 

2017  

zz 



2 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



3 
 

 
 

GEVANIO BEZERRA DE OLIVEIRA FILHO 
 
 
 

PLANEJAMENTO ESTRUTURAL, SÍNTESE E AVALIAÇÃO FARMACOLÓGICA 
DE 4-TIAZOLIDINONAS PARA O TRATAMENTO DA DOENÇA DE CHAGAS 

 
 
 

Tese apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Ciências Farmacêuticas da 
Universidade Federal de Pernambuco, como 
requisito parcial para obtenção do título de 
Doutor em Ciências Farmacêuticas. 

 
 
 
Aprovada em: 20/02/2017 
 
 
 

BANCA EXAMINADORA 
 
 

 
_______________________________________________________________ 

Prof.ª Dr.ª Ana Cristina Lima Leite (Presidente) 
Universidade Federal de Pernambuco 

 
 

_______________________________________________________________ 
Prof.° Dr.° Sebastião José de Melo (Examinador Interno) 

Universidade Federal de Pernambuco 
 
 

_______________________________________________________________ 
Prof.° Dr.° Francisco Jaime Bezerra Mendonça Junior (Examinador Externo) 

Universidade Estadual da Paraíba 
 
 

_______________________________________________________________ 
Prof.° Dr.° Lindomar José Pena (Examinador Externo) 

Fundação Oswaldo Cruz 
 
 

_______________________________________________________________ 
Prof.ª Dr.ª Maria Carolina Accioly Brelaz de Castro (Examinadora Externa) 

Universidade Federal de Pernambuco – Centro Acadêmico de Vitória 
 

  



4 
 

 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

 

 

REITOR 

Prof.º Dr.º Anísio Brasileiro de Freitas Dourado 

 

VICE-REITORA 

Prof.ª Dr.ª Florisbela de Arruda Camara e Siqueira Campos 

 

PRÓ-REITOR PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E PÓS-GRADUAÇÃO 

Prof.º Dr.º Ernani Rodrigues de Carvalho Neto 

 

CHEFE DO DEPARTAMENTO DE CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS 

Prof.º Dr.º Antônio Rodolfo de Faria 

 

COORDENADOR DO PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS 

FARMACÊUTICAS 

Prof.º Dr.º Almir Gonçalves Wanderley 

 

VICE-COORDENADOR DO PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS 

FARMACÊUTICAS 

Prof.º Dr.º Rafael Matos Ximenes 

 

  



5 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meu pais Gevanio 

e Agentina.  



6 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

"Nunca se vai muito longe quando 

não se sabe para onde se está indo."  

 

Goethe (1749-1832)  



7 
 

 
 

AGRADECIMENTOS 

 

Primeiramente, agradeço a Deus, pois sem ele nada seria possível. 

Agradeço a minha orientadora, Prof.a Dr.ª Ana Cristina Lima Leite, pelo papel 

de mãe, não só científica, pois o carinho, o afeto, a amizade, os conselhos, os 

ensinamentos e as cobranças transcenderam a barreira orientador/orientado, e são 

de uma mãe para com seu filho. Muito obrigado pelo imenso respeito e ajuda ao 

longo destes oito anos que integro o LpQM, talvez não existam palavras suficientes 

e significativas que me permitam agradecer a você com justiça, com o devido 

merecimento. Sua ajuda e seu apoio foram para mim de valor inestimável. Muito 

obrigado! 

Aos meus co-orientadores, Prof.º Dr.º Diogo Rodrigo de Magalhães Moreira e 

Prof.º Dr.º Marcos Veríssimo de Oliveira Cardoso, acima de tudo grandes amigos, 

que me fazem crescer bastante a cada dia. Obrigado por acreditar em mim quando 

eu achei difícil acreditar em mim mesmo. Obrigado por dizer, algumas vezes, o que 

eu realmente precisava ouvir, em vez do que eu queria que vocês dissessem, e por 

terem me mostrado outro lado a considerar. Obrigado! 

A Prof.ª Dr.ª Maria de Nazaré Correia Soeiro por ter me acolhido em seu 

laboratório e proporcionado seis meses de puro aprendizado: científico, humano e 

pessoal. E a todos que fazem o LBC (IOC-FIOCRUZ-RJ), vocês me acolheram com 

todo o afeto, como se fosse um irmão de quem se tem muitas saudades. Fizeram de 

vossa família a minha também e me presentearam com um ambiente fraterno. 

Jamais poderei esquecer os sorrisos e bons momentos vividos. Muito obrigado! 

Aos funcionários da Central Analítica do DQF (UFPE), em especial a Eliete 

Barros e Abene Ribeiro, pelas análises espectroscópicas, paciência, solicitude e 

amizade desenvolvida nesses anos todos. Muito obrigado! 

Aos meus amigos do LpQM (DCFAR, UFPE); eu poderia aproveitar estas 

últimas palavras para recordar tudo o que aprendi aqui profissionalmente que me 

será útil futuramente. Mas, nesta experiência, o que eu levo de mais positivo são as 

lembranças do companheirismo e a amizade de todos vocês. Vou embora, por 

agora, mas levo comigo um grande sentimento de gratidão. Colegas como vocês 

serão sempre difíceis de encontrar. Muitas felicidades para todos! 



8 
 

 
 

A minha família, pois família não é uma coisa importante. É tudo! E se 

cheguei até aqui, devo isso a vocês, pois são fonte de inspiração, e me dão forças 

para seguir correndo atrás dos objetivos. Muito obrigado! 

A todos os meus amigos, não dá para listar, pois sempre faltaria alguém, cada 

um de vocês tem um papel importante na pessoa que me transformei. Muito 

obrigado! 

A minha namorada Laryssa, pelo amor, compreensão e companheirismo. Por 

aguentar meus estresses, e por ser essa pessoa especial que me faz um bem 

danado. Muito obrigado! 

Aos professores, pesquisadores e funcionários do DCFAR e do PPGCF, e a 

todos que contribuíram direta ou indiretamente na realização desse trabalho. 

A FACEPE, pela concessão da bolsa de Doutorado ao Programa de Pós-

Graduação em Ciências Farmacêuticas (UFPE). 

Ao CNPq e a FACEPE, pelo suporte financeiro ao LpQM (DCFAR, UFPE). 

   



9 
 

 
 

RESUMO 
 

A doença de Chagas é uma infecção parasitária sistêmica causada pelo protozoário 

Trypanosoma cruzi, a qual afeta entre 7 a 8 milhões de pessoas em todo o mundo. 

O Benzonidazol é o único fármaco aprovado para o tratamento durante a fase aguda 

e crônica assintomática, contudo não é eficaz durante a fase crônica sintomática. 

Desta maneira, o desenvolvimento de novos fármacos úteis para o tratamento da 

doença de Chagas é necessário. O objetivo deste trabalho foi identificar fármacos 

tripanocidas, o planejamento estrutural e a síntese de inéditas aril-4-tiazolidinonas 

(26a–o) e seus análogos estruturais do tipo 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a–z e 

27) foram realizado. As aril-4-tiazolidinonas e 5-benzilideno-4-tiazolidinonas 

foram planejadas com intuito de identificar compostos tão potentes em inibir o 

parasito quanto os compostos protótipos (4-tiazolidinonas 5-7). Almejamos também 

compreender a relação estrutura-atividade anti-T. cruzi para essa classe de 4-

tiazolidinonas e por isso, foram realizadas modificações na porção aril da série (26a-

o), alternando os substituintes cloro nas posições 2,4; 2,5 e 2,3,4 do anel; bem como  

substituintes diversos foram inseridos na posição C5 do anel heterocíclico (metil, etil, 

isopropil, fenil). Para série (27a–z e 27) fixamos o anel 3,4-diclorobenzil e 

fizemos modificações especificamente na posição C5 do anel 4-tiazolidinona (anéis 

aromáticos com substituintes orto, meta, para e policíclicos como o naftil, antracenil, 

bifenil ou heterocíclicos como piridinil). Os compostos (26a–o, rend: 37-84%) e 

(27a–z e 27rend: 10-93%) foram sintetizados e caracterizados por RMN 1H e 
13C, IV, AE e massas. Os compostos (26e CC50= 14 M, e 26m CC50= 12 M) foram 

os 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 CC50= 26 M), 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 músculo cardíaco de 

camundongos (cardiomiócitos – tecido mais afetado pela infecção por T. cruzi). 

Esses resultados comprovam a atividade tripanocida e seletividade dessa classe de 

heterocíclicos, e demonstra que deve ser ainda mais estudada em busca de novos 

protótipos a fármacos antichagásicos, com maior seletividade e atividade. 

  
Palavras-chave: Doença de Chagas. Trypanosoma cruzi. Desenho de drogas. 
Tiossemicarbazonas. Tiazolidinas. 
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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-o) and their 

structurally-related analogs such as the 5-benzilidene-4-thiazolidines (27a–z e 

27). Aryl-4-thiazolidines (26a-o) and 5-benzilidene-4-thiazolidines (27a–z e 

27) 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-o) 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 27) 

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-o, yield: 37-84%) and (27a-z and 27yield: 10-93%) 

were synthesized and characterized by 1H and 13C NMR, IV, EA and mass. The 

compounds (26e EC50 = 14 μM, and 26m EC50 = 12 μM) 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. Introdução 

 

A doença de Chagas (DC), ou tripanossomíase americana, é o resultado da 

infecção humana pelo protozoário parasita Trypanosoma cruzi (T. cruzi) (RASSI et 

al., 2012). Mais de um século depois de sua primeira descrição por Carlos Chagas 

(CHAGAS, 1909), a doença é endêmica em 21 países latino-americanos, sendo a 

Bolívia o país com a mais alta carga da doença (PAN AMERICAN HEALTH 

ORGANIZATION, 2006; HOTEZ et al., 2008; SAMUELS et al., 2013).  

Ela continua a ser um importante problema de saúde pública na América 

Latina; no entanto, os casos de DC estão sedo cada vez mais detectados nos 

Estados Unidos, Canadá, em muitos países europeus, e em alguns países do 

Pacífico Ocidental, devido a um aumento nos movimentos de população entre a 

América Latina e de outros continentes (Figura 1) (GASCON et al., 2010; BERN, 

2011; JACKSON et al., 2014). 

 
 

Figura 1: Distribuição dos casos de infecção por Trypanossoma cruzi, baseado em estimativas 

oficiais e status da transmissão vetorial, em todo o mundo. Segundo relatório da OMS sobre doenças 

tropicais negligenciadas 2013. Fonte: OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). 

  

De acordo com estimativas da Organização Mundial da Saúde, o número de 

pessoas infectadas em escala global ascende de 7 para 8 milhões, e mais de 10.000 

Nenhum caso estimado oficialmente 

Número de Casos Estimados   Status da transmissão vetorial 

Países sem transmissão vetorial 

Países com transmissão vetorial acidental 

Países com transmissão vetorial em curso 

< 1.000 

1.000–99.999 

100.000–999.999 

≥ 1.000.000 



25 
 

 
 

mortes ocorrem anualmente (NAVARRO et al., 2012). No entanto, números exatos 

de morbidade e mortalidade são difíceis de determinar com precisão (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2016). Relatórios recentes indicam que DC tem 

importante contribuição para a carga global de doença cardiovascular (LOZANO et 

al., 2012; MARTINS-MELO et al., 2012). 

As opções atuais de tratamento para a DC estão limitadas a apenas duas 

drogas nitroheterocíclicas: Benzonidazol (1) (Rochagan/LAFEPE e Abarax/ELEA) e 

Nifurtimox (2) (LAMPIT/Bayer) (Figura 2). Os efeitos colaterais desses 

medicamentos, incluindo dermatite alérgica, prurido, febre, intolerância 

gastrointestinal, entre outros, estão bem documentados e têm limitado uma 

utilização mais ampla, especialmente em populações adultas (CASTRO et al., 2006; 

VIOTTI et al., 2009; GUEDES et al., 2011). O acesso a tratamentos atualmente 

disponíveis, incluindo um processo mais claro para obtê-los, também tem sido um 

problema. Desta maneira, o número real de pacientes tratados permanece muito 

baixo (PINTO DIAS et al., 2014). 

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

doença de Chagas. Fonte: Autor. 

 

O Benzonidazol (1) único fármaco utilizado no Brasil, sendo recomendado 

para pacientes com a doença de Chagas nas fases aguda e crônica indeterminada 

(RASSI et al., 2010). O tratamento com Benzonidazol tem uma taxa de cura de 70% 

nos pacientes com a fase aguda da infecção. Entretanto, a taxa de cura em 

pacientes na fase crônica indeterminada é baixa, variando entre 10–33% (BERN, 

2011; COURA; BORGES-PEREIRA, 2011). 

A maior preocupação é com os pacientes chagásicos na fase crônica 

sintomática. Em torno de 30–40 % dos pacientes infectados evoluem para a fase 

crônica sintomática, resultando em cardiomiopatias. O BENEFIT, um ensaio clínico 

de fase 3 de longa duração, demonstrou que o tratamento com Benzonidazol não 
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resultou em uma melhoria significativa nos resultados clínicos cardíacos para os 

quase 3000 pacientes (da ordem de 5% a 15%), desses, 17% a 18% morreram 

durante um período de cinco anos, a maioria devido a complicações cardíacas 

(PECOUL et al., 2016). Como consequência, há uma necessidade urgente de 

desenvolvimento novas drogas que ofereçam tratamentos seguros e eficazes para 

ambas as fases agudas e crônicas da doença. 

Ao longo dos últimos anos, tem havido um interesse crescente na doença e 

uma onda de atividades dentro de várias organizações. No entanto, os ensaios 

clínicos recentes com azóis, especificamente Posaconazol (3) e o E1224 (4) (pró-

fármaco Ravuconazol) (Figura 3), foram decepcionantes, com falha do tratamento 

em pacientes chagásicos atingindo de 70% a 90%, em oposição ao fracasso de 6% 

a 30% para pacientes tratados com Benzonidazol (1) (CHATELAIN, 2015). 

Figura 3: Estrutura química do Posaconazol (3) e E1224 (4), compostos que falharam em ensaios 

clínicos recentes. Fonte: Autor (CHATELAIN, 2015).  

 

Sem sombra de dúvidas, as pesquisas por fármacos úteis na doença de 

Chagas evoluíram nas últimas duas décadas. Em parte, isso foi possível devido ao 

seqüenciamento do genoma do Trypanosoma cruzi (T. cruzi), agente etiológico da 

doença de Chagas (EL-SAYED et al., 2005). Um conhecimento importante que foi 

adquirido após o sequenciamento genômico do T. cruzi é a presença de genes que 

expressam proteínas que são potenciais alvos moleculares de fármacos. O genoma 

do T. cruzi possui uma família de vinte genes que expressam cisteíno proteases. Até 
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o momento, três cisteíno proteases do T. cruzi foram caracterizadas 

bioquimicamente: cruzaína (gp57/51), catepsina B (TccatB) e autofagina-4 (TcAtg4) 

(ALVAREZ et al., 2012). 

A cruzaína é a principal cisteíno protease do parasita Trypanosoma cruzi. Ela 

é expressa em todas as fases do ciclo de vida do parasita e desempenha um papel 

fundamental durante a infecção de células hospedeiras, replicação 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 bioisósteros cíclicos (4-tiazolidinonas e 1,3-

tiazóis) tem apresentado atividade contra T. cruzi e cruzaína (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 síntese e atividade anti-T. cruzi 

de várias aril-4-tiazolidinonas (LEITE et al, 2006; LEITE et al., 2007; HERNANDES et 

al., 2010; MOREIRA et al., 2012). Após algumas modificações moleculares, foram 

identificados recentemente os compostos orgânicos 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 axênico, com a vantagem de serem pouco tóxicas para macrófagos 

humanos. Consistente com esses resultados, nós também observamos que estas 

tiazolidinonas (5-7) são eficazes em remover o parasita em macrófagos. Nos ensaios 

in vivo destacou-se o composto (7), que conseguiu reduzir a parasitemia sanguínea 

em camundongos infectados (Figura 4). 

Figura 4: Tiazolidinonas (5-7) com propriedades tripanocidas. Valores de CC50 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 fármacos úteis no 

tratamento da doença de Chagas, e por outro lado, em virtude da semelhança 

estrutural e funcional entre tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas, este trabalho 

descreve o planejamento estrutural, a síntese, a avaliação farmacológica das 

propriedades tripanocidas e as REAs (relações estruturas-atividades) de novas 4-

tiazolidinonas e análogos estruturais. 
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2. Objetivos 

 

Os objetivos deste trabalho englobam o planejamento estrutural e a síntese 

de inéditas 4-tiazolidinonas e 5-benzilideno-4-tiazolidinonas, bem como a avaliação 

farmacológica das propriedades tripanocidas e o estudo das relações estrutura-

atividade. De maneira mais específica tem-se: 

 

 O planejamento estrutural e a síntese de quinze 4-tiazolidinonas (26a-

o) e de trinta e uma 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27) inéditas; 

 A avaliação da atividade tripanocida em tripomastigotas sanguíneas 

(cepa Y) e frente a formas intracelulares do T. cruzi (cepa Tulahuen); 

 Determinação da citotoxicidade em fibroblastos de camundongos 

(linhagem celular L929) e em células cardíacas (cardiomiócitos) de 

camundongos para os compostos mais ativos; 

 Avaliação da eficácia dos compostos em reduzir a parasitemia em 

modelos de infecção in vitro (cardiomiócitos), para os compostos mais 

promissores; 

 Realização de estudo comparativo das atividades tripanocidas e das 

relações estrutura-atividade entre as classes de moléculas avaliadas. 
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3. Revisão da Literatura 

 

3.1 Pesquisa e Desenvolvimento de Novos Candidatos a Fármacos para 

Doença de Chagas 

 

Há 17 anos os esforços para oferecer novos candidatos a fármacos para DC 

eram muito limitados, e existia um número 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 crítica, 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 rutênio (SOEIRO et al., 2009; BUCKNER; NAVABI, 2010; SILVA et al., 

2010; SOEIRO; DE CASTRO, 2011; DEMORO et al., 2013).  

Abordagens baseadas em ensaios fenotípicos e alvos biológicos do parasita 

foram utilizadas, concentrando-se em alvos e vias com potencial importância para o 

T. cruzi, tais como as cisteinil proteases, a tripanotiona redutase e a síntese do 

ergosterol. Ensaios fenotípicos eram geralmente disponíveis em formato de baixa 

produtividade, permitindo teste de apenas alguns compostos a cada vez (MOREIRA 

et al., 2009; DUSCHAK, 2011). Essas abordagens tinham claras limitações, era 

escasso o número de alvos bem validados e muitas vezes não podiam ser 

traduzidos para ensaios fenotípicos. 

Houve três principais avanços durante os últimos anos: (1) o aparecimento de 

novos pesquisadores em cenário mundial, (2) avanços tecnológicos em pesquisa e 

desenvolvimento (P&D) que permitiram testar novas estratégias para doença 

Chagas e (3) a avaliação da eficácia de novas entidades químicas para o tratamento 

de pacientes com DC na fase indeterminada da doença, os primeiros ensaios 

clínicos para a doença em 40 anos (CHATELAIN, 2015). 

Mudanças significativas ocorreram no âmbito clínico nos últimos anos. Antes 

desse período, a má qualidade e inconsistência dos dados gerados requeria cautela 

necessária para a interpretação, tal como indicado nos relatórios de Cochrane de 

2014 (VILLAR et al., 2014). A duração do tratamento e a dose da droga utilizada 

como padrão (Benzonidazol (1) e/ou Nifurtimox (2)) foram determinadas 
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empiricamente, mas deveriam ter sido determinadas com base em dados de 

segurança e eficácia. Além disso, esses fármacos têm uma “má reputação”, tanto 

em termos de segurança como de eficácia; já que é bem conhecido e descrito que o 

tratamento com esses está associado com efeitos colaterais severos (CHATELAIN, 

2015). 

O BENEFIT, um ensaio clínico de fase 3 de longa duração, teve início em 

2005, para averiguar o potencial benefício clínico do tratamento com Benzonidazol 

em pacientes com cardiomiopatia chagásica, principalmente sobre a prevenção da 

progressão da doença cardíaca e da morte (MARIN-NETO et al., 2008, 2009). No 

entanto, o tratamento com Benzonidazol não resultou em uma melhoria 

estatisticamente significativa nos resultados clínicos cardíacos para os quase 3000 

pacientes (da ordem de 5% a 15%), desses, 17% a 18% morreram durante um 

período de cinco anos, a maioria devido à complicações cardíacas (PECOUL et al., 

2016). 

 

 

3.1.1 Reposicionamento de Fármacos 

 

Numa tentativa de reposicionamento de fármacos, outros dois ensaios 

clínicos para avaliar o potencial de azóis como agentes antichagásicos foram 

concluídos.  

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 após 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 é, sem 

recaída). 
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Figura 5: Ensaio clínico CHAGASAZOL, avaliou potencial antichagásico do Posaconazol VS 

Benzonidazol. Fonte: Autor (MOLINA et al., 2014) 

 

O ensaio clínico do E1224 (4) (ClinicalTrials.gov Identificador NCT01489228) 

foi realizado para avaliar a eficácia do outro azol, o Ravuconazol (8) (composto 

E1224 (4) é o pró-fármaco da unidade ativa), em comparação 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 eliminação do parasita com boa 

segurança, em exames realizados 1 ano após o final do tratamento foi demonstrado 

ter pouca ou nenhuma eficácia sustentada. Comparado com 80% de eficácia 

sustentada do Benzonidazol (1) em eliminar o parasita, tal como determinado por 

PCR (DNDi/Eisai triagem de fase 2  do E1224 (4), apresentado no Simpósio 

ASTMH, em 14 de novembro de 2013, Washington, D.C. / Estudo do uso do E1224 

para tratar pacientes adultos com Doença de Chagas) (TORRICO, 2013). 
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Figura 6: Ensaio clínico E1224, avaliou potencial antichagásico do E1224 (pró-fármaco do 

Ravuconazol) VS Benzonidazol, uma tentativa clara de reposicionamento de fármacos. Fonte: Autor 

(TORRICO, 2013) 

 

O ensaio clínico STOPCHAGAS, patrocinado pela Merck, comparando 

Posaconazol (3) ao placebo e incluindo uma combinação de 

Benzonidazol/Posaconazol foi finalizado, tendo apenas 15.6% dos participantes 

tratados com Posaconazol com uma resposta bem sucedida medida por PCR. Já a 

combinação 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 Doença de Chagas na fase crônica 

indeterminada) (MERCK SHARP & DOHME CORP, 2015). 

Em curso, tem-se o ensaio clínico para avaliar regimes de dosagem de 

Fexinidazol (8) (Figura 7) para o tratamento de pacientes adultos com doença de 

Chagas, foi proposto em 2014, e está recrutando participantes atualmente. A 

hipótese é avaliar se o tratamento com Fexinidazol conduzirá a uma depuração mais 

sustentada dos parasitas nos 6 meses de seguimento quando comparado com o 



36 
 

 
 

placebo em doentes com DC crônica indeterminada (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT02498782) (DNDI, 2014). 

 

Figura 7: Estrutura do Fexinidazol (8), fármaco atualmente em ensaio clínico. Fonte: Autor (DNDI, 

2014) 

 

Sendo assim, os ensaios finalizados que examinaram a eficácia de azóis em 

pacientes com a Doença de Chagas na fase indeterminada e determinada mostram 

que: 1º) os azóis não são eficazes como monoterapia para o tratamento de 

pacientes com DC na fase indeterminada da doença; e 2º) o Benzonidazol 

demonstrou ser um medicamento de eficácia sustentada por manter a eliminação do 

parasita mesmo após um ano durante a fase indeterminada da doença 

(CHATELAIN, 2015); e 3º) o tratamento com Benzonidazol não resultou em uma 

melhoria estatisticamente significativa nos resultados clínicos cardíacos de pacientes 

com a fase crônica da doença (PECOUL et al., 2016). 

Considerando-se que o número de pacientes com Doença de Chagas PCR-

positivos é muito variável (no melhor dos casos, até 60%) (SABINO et al., 2013), e 

que a eliminação do parasita sustentada (no sangue) não pode ser associada com a 

evolução clínica (ou seja, parar a progressão da doença, como demonstrado no 

BENEFIT), o Benzonidazol (1) permanecerá como droga indicada para o tratamento 

Doença de Chagas nos próximos anos devido à falta de outras alternativas válidas.  

No entanto, claramente essa não é uma afirmação definitiva, e é de 

fundamental importância o desenvolvimento de fármacos eficazes na fase crônica da 

doença e com menos e/ou nenhum efeito colateral, bem como a pesquisa e o 

desenvolvimento de novos protótipos a fármacos para tratamento dessa doença. 
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3.2 Alvos Terapêuticos 

 

Os fatores mais importantes na descoberta de novos fármacos envolvem o 

desenho, a síntese, identificação e caracterização 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 interpretação de 

informações contidas no genoma do T. cruzi. O sequenciamento e entendimento do 

genoma do parasita devem conduzir ao conhecimento aprofundado da relação 

estrutura-função de proteínas e exploração dos mecanismos de resistência a 

fármacos, diversidade antigênica, interação parasita-hospedeiro e patologia da 

doença (LOCKMAN AND HAMILTON, 2005). 

Vários critérios devem ser considerados na seleção 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 estágios de seu ciclo replicativo. O uso de 

enzimas e metabólitos como alvos terapêuticos permite melhor investigação em 

termos mecanísticos e estruturais, além de contribuir significativamente para o 

planejamento racional de fármacos (EL-SAYED et al., 2005). 

Os alvos identificados que têm sido explorados para o planejamento racional 

de fármacos antichagásicos envolvem a inibição seletiva de enzimas fundamentais 

no desenvolvimento do parasita, entre elas vale mencionar: 

 

 Tripanotiona redutase, relacionada ao estresse oxidativo. 

 Trans-sialidase, envolvida na glicosilação de mucinas de âncora de 

glicosilfosfatidilinositol (GPI) para reconhecimento e adesão do parasita 

na célula do hospedeiro. 

 C14D
24,25-esterol metiltransferase, essencial na biossíntese de 

ergosterol. 

 Gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase, presente na via glicolítica. 

 Cisteína protease (Cruzipaína), relacionadas à atividade proteolítica e 

penetração do parasita na célula do hospedeiro. 



38 
 

 
 

 Diidrofolato redutase, responsável pela geração de cofator na síntese 

“de novo” de timidina. 

 Prolil endopeptidase, envolvida na clivagem de pequenos peptídeos 

biologicamente ativos. 

 Hipoxantina-fosforibosiltransferase, essencial na síntese de 

nucleotídeos purínicos. 

 DNA topoisomerases I e II, enzimas essenciais que catalisam 

alterações topológicas na molécula de DNA. Elas desempenham um 

papel fundamental no metabolismo do DNA, incluindo replicação, 

transcrição, recombinação e condensação. 

 Farnesilpirofosfato sintase, envolvida na biossíntese de uma 

variedade de esteroides e poliisoprenoides a partir de 

farnesilpirofosfato. 

 

3.2.1 Cisteína Protease 

 

Conhecida como cruzaína (EC 3.4.22), também chamada de cruzipaína ou 

GP57/51, constitui a mais abundante proteína da família das cisteíno proteases do 

T.cruzi, tem sido muito explorada levando à descoberta de vários inibidores potentes 

e seletivos. Das patentes depositadas através da Organização Mundial da 

Propriedade Intelectual (WIPO - World Intellectual Property Organization) sobre 

moduladores de rotas metabólicas do T. cruzi, os inibidores de cruzaína merecem 

especial destaque, sendo assim, um alvo viável na terapêutica (URBINA AND 

DOCAMPO, 2003). Sua atividade está relacionada ao desenvolvimento do parasita e 

na diferenciação de vários estágios de seu ciclo biológico, na invasão no hospedeiro 

e na alteração da resposta imune do hospedeiro (MCKERROW et al., 2009). 

Essa enzima faz parte da família das papaínas C1 das cisteíno-proteases 

com especificidade intermediária entre as catepsinas L e B, e expressa em 

diferentes níveis por diferentes estágios do parasita, sendo codificada por um alto 

número de genes (MCKERROW et al., 2009). 

As principais classes de inibidores desta enzima incluem (Figura 8): (i) 

derivados peptídicos (9 e 10) (MCKERROW et al., 2008); (ii) derivados não-

peptídicos (triazóis 11, pirimidinas 12, chalconas 13, tiossemicarbazonas 14, 4-
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tiazolidinonas 15 e 1,3-tiazóis 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 rênio e ouro (oxorênios 17 e ciclometalados de ouro 18) 

(FRICKER et al., 2008). 

 

 

Figura 8: Inibidores da enzima alvo de diferentes classes químicas. Fonte: Autor. 

 

Esses inibidores da cruzaína provocam mudança na localização da enzima 

dentro do complexo de Golgi, reduzindo em 70% o transporte destas para os 

lisossomos. Com a diminuição da catálise e digestão dessa, há acúmulo de cruzaína 

no interior da célula, diminuindo mobilidade das membranas do complexo de Golgi e 

resultando em distensão periférica de suas cisternas. Tais alterações provocariam a 

morte do parasita (DIAS et al., 2009). 

A diversidade química dos inibidores da Figura 8 representa o espaço 

químico biológico que pode ser explorado, valorizando o papel da síntese orgânica 

como fontes valiosas de moléculas privilegiadas capazes de interagir com sistemas 

biológicos complexos. 

Uma ênfase especial tem sido aplicada para identificar inibidores não 

peptídicos. Com base na relação bioisostérica conhecida entre ligações peptídicas e 

ureias, os primeiros inibidores não peptídicos da cruzaína identificados foram aril-

ureias e tioureias, que exibiram uma afinidade moderada contra cruzaína e atividade 



40 
 

 
 

antiproliferativa em culturas de formas amastigotas (DU et al., 2000). Após essas 

constatações, tiossemicarbazonas e seus pirazolina-1-tiocarboxamida bioisósteros 

foram explorados como inibidores potenciais da cruzaína, uma vez que tioureias e 

tiossemicarbazonas são classicamente consideradas como bioisósteros. Essa 

abordagem rendeu agentes altamente eficazes na enzima e nas culturas de células 

do parasito. Inspiradas pela potência de tiossemicarbazonas, outras classes de 

inibidores não peptídicos cruzaína têm sido desenvolvidas, explorando amidas 

funcionalizadas, hidrazonas, 4-tiazolidinonas, 1,3-tiazóis e triazóis/triazinas, N-

acilhidrazonas, vinilsulfonas, e chalconas como protótipos estruturais (ZALDINI 

HERNANDES et al., 2010). 

 

 

3.2.2 Tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas 

 

Um grande número de trabalhos tem descrito a potente atividade inibitória 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 cruzaína, com 

atividade tripanocida em níveis que não são tóxicos para células de mamíferos (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 são mais ativos com um grupo n-butila ligado ao radical 3,4-

diclorobenzoíla (19) (FUJII et al., 2005). Siles et al., posteriormente sintetizaram uma 

série de derivados tiossemicarbazônicos com anéis fundidos (21), e descobriram 

novos compostos líderes, que são mais potentes do que os análogos não-fundidos, 

os quais ficaram conhecidos como sendo os compostos mais ativos baseados em 

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

 

Esses estudos de relação estrutura-atividade biológica não incluem 

investigações sobre a substituição do grupo amino terminal da tioamida de 

tiossemicarbazonas por um sistema de anel heterocíclico. 

Tiossemicarbazonas (23) podem ser vistas como bioisósteros acíclicos e não 

clássicos de 4-tiazolidinonas (24), e como bioisósteros acíclicos e clássicos para 2-

pirazolina-1-tiocarboxamidas (22) (também descritas como potentes inibidores da 

cruzaína) (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), antifúngica (KÜÇÜKGÜZEL et al., 2006), e como agentes 

antiprotozoários (ALVES et al., 1993). 

 

Figura 10: Tiossemicarbazona (23) (centro) e seu bioisóstero clássico pirazolina (22), e seu 

bioisóstero não clássico 4-tiazolidinona (24). Fonte: Autor. 
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Em estudos posteriores Lima Leite e colaboradores descreveram que 

compostos da classe das 4-tiazolidinonas são ativos contra T. cruzi nos ensaios in 

vitro, e em concentrações não tóxicas para células de mamíferos (esplenócitos de 

ratos), e que sua atividade foi comparável ao fármaco de referência Benzonidazol. 

Isso indicou que essa classe de compostos eram promissores candidatos a 

fármacos 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 hábeis em inibir a 

atividade da cruzaína e a proliferação das epimastigotas do T. cruzi, e foram fatais 

para as tripomastigotas nos ensaios in vitro em concentrações não tóxicas para 

esplenócitos de camundongos. Nos ensaios in vivo destacou-se o composto (15), 

que conseguiu reduzir a parasitemia sanguínea em camundongos infectados. Isso 

indica que as 4-tiazolidinonas se configuram como os mais novos protótipos 

estruturais a fármacos antichagásicos (MOREIRA et al., 2012). A Figura 11 

apresenta a estrutura de alguns dos principais protótipos estruturais baseados em 4-

tiazolidinonas. 

 

Figura 11: Estrutura de alguns dos principais protótipos a fármacos antichagásicos 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 axênico, com a 

vantagem de serem pouco tóxicas para macrófagos humanos. Consistente com 

estes resultados, nós também observamos que estas tiazolidinonas (5-7) são 

eficazes em remover o parasita em macrófagos. Nos ensaios in vivo destacou-se o 

composto (7), que conseguiu reduzir a parasitemia sanguínea em camundongos 

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

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

Figura 12: Tiazolidinonas (5-7) com propriedades tripanocidas. Valores de CC50 relativos a 

tripomastigotas da cepa Y do T. cruzi. Fonte: Autor (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015). 
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4. Resultados e Discussão 

 

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 cruzaína. 

Nosso trabalho recente corroborou (exceto com relação a cruzaína) com este relato, 

com a vantagem de nossas tiazolidinonas (5-7) não serem tóxicas frente a 

macrófagos como as tiossemicarbazonas previamente descritas (DE OLIVEIRA 

FILHO et al., 2015).  

Os compostos (5-7), Figura 12, pág 42, possuem uma fenila em N3 e uma 

metila, uma etila e uma isopropila, respectivamente, na posição C5. Análogos 

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 heterocíclico 4-tiazolidinona com 

substituinte fenila na posição N3, e priorizamos a inserção de substituintes alifáticos 

e aromáticos na posição C5 da série, pois substituições nessas posições 

demonstraram melhorar a atividade biológica (MOREIRA et al., 2012; DE OLIVEIRA 

FILHO et al., 2015). Almejamos também modificações nas posições orto, meta e 

para da porção arila, mantendo o halogênio cloro como substituinte, e com isso 

investigar a influência do halogênio cloro em outras posições do anel para atividade 

tripanocida. 

Figura 13: Emprego do bioisosterismo para o planejamento das aril-4-tiazolidinonas 26-o. Fonte: 

Autor. 
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Por fim, uma vez que substituições na posição C5 do heterocíclico 4-

tiazolidinona demonstraram incrementar atividade tripanocida, nós almejamos 

realizar substituições pontuais no C5 do heterocíclico. Mantendo o anel 3,4-

dicloroacetofenona, e realizando modificações em C5, inserindo anéis aromáticos 

mono, di-, tri-substituídos, policíclicos e heterocíclicos aromáticos, culminando assim 

com a construção estrutural da série de 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27α-

) (Figura 14) 

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

Fonte: Autor. 

 

O planejamento da série (27a-z e 27α-) possibilita estudar o efeito eletrônico 

de substituintes localizados na posição C5 do anel tiazolidinico partindo da fenila 

como anel aromático de referência e inserção diversos substituintes no anel fenílico 

(mono-, bi- e tri-substituições nas posições orto, meta e para), além de anéis 

policíclicos e heterocíclicos aromáticos, tais como a 4-piridina.  

Uma vez que o planejamento estrutural foi realizado, seguimos em direção à 

síntese dos compostos almejados. A Figura 15 apresenta a sequencia das reações 

envolvidas na síntese das aril-4-tiazolidinonas (26a–o) e 5-benzilideno-4-

tiazolidinonas (27a-z e 27α-). 



47 
 

 
 

Figura 15: Rota sintética para obtenção das aril-4-tiazolidinonas (26a–o) e 5-benzilideno-4-

tiazolidinonas (27a–z e 27α-). Reagentes e condições: (A) di- e tri- cloroacetofenonas (28a-d), 

tiossemicarbazidas (29a-c), EtOH, H2SO4, ou HCl, banho de ultrassom, temperatura ambiente., 1-2 h, 

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

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

aromáticos (31a-z e 31), EtOH, morfolina, refluxo, 4-6 h, rendimentos de 10-93%; Fonte: Autor. 
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4.2 Síntese dos Compostos 

 

4.2.1 Síntese das aril-4-tiazolidinonas (26a–o) 

 

A série (26a–o) tem como ponto de partida a síntese das tiossemicarbazonas 

(Int-4-6). Para a síntese das tiossemicarbazonas (Int-4-6), a tiossemicarbazida 

substituída (29c) e as acetofenonas (28a-c) (Figura 16) foram adquiridas de fontes 

comerciais e seguiu-se com as reações. 

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

 

As tiossemicarbazonas (Int-4-6) foram preparadas a partir da condensação 

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 satisfatórios (Esquema 1, pág 48). 

Conforme descrito no Esquema 1, pág 48, as reações para as 

tiossemicarbazonas (Int-4-6) foram realizadas na presença de ácido clorídrico (HCl), 

a temperatura ambiente, em um banho de ultrassom (LEITE et al., 2008; MOREIRA 

et al., 2012, 2014; CARDOSO et al., 2014). Nestas condições, foi possível sintetizar 

três tiossemicarbazonas (Int-4-6) com rendimentos satisfatórios (61-84%) e tempo 

reacional de até 2h. 

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

espectrométricas (RMN de 1H e 13C, IV). Nos espectros de IV, a ausência de 
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absorção na região de estiramento axial de carbonilas (1790–1700 cm-1) foi um 

indício importante da formação da ligação C=N. 

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

As tiossemicarbazonas (Int-4-6) são sólidos cristalinos, para definir a 

configuração relativa da ligação imínica realizamos a difração 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). 

 

 

Figura 17: (Esquerda) Estrutura química do Int-4. (Direita) projeção ORTEP-3 do Int-4 mostrando 

elipsóides de numeração atômica e deslocamento ao nível de probabilidade de 50%. Fonte: Autor. 

 

Antes de seguir com a preparação das aril-4-tiazolidinonas (26a–o), foi 

necessário preparar os acetatos -halogenados (30a–e). Os compostos (30a–d) 
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foram obtidos a partir da esterificação dos ácidos -haloacéticos disponíveis 

comercialmente. Os compostos (30a–d) foram utilizados na etapa posterior sem 

prévia purificação (Esquema 2). Já o composto (30e) foi preparado em duas etapas 

partindo do ácido mandélico (racêmico), com rendimento de 61% (ORGANIC 

SYNTHESIS COLLECTION, 1925). 

 

Esquema 2: Obtenção dos acetatos -halogenados. Fonte: Autor. 

 

As aril-4-tiazolidinonas (26a–o) foram então sintetizadas através da reação 

entre a respectiva tiossemicarbazona (Int-4-6) com os respectivos acetatos -

halogenados (30a–e). Estas reações foram realizadas em etanol absoluto, com 

excesso de acetato de sódio anidro, a temperatura de refluxo e agitação magnética 

vigorosa. As reações foram acompanhadas por CCD que mostraram o consumo dos 

materiais de partida (tiossemicarbazonas) após 16–20 horas de reação (Tabela 1). 

Após recristalização em tolueno, ciclohexano, ou mistura de ambos, os 

compostos (26a–o) foram isolados como sólidos cristalinos incolores e rendimentos 

que variaram de 37 a 84 %. Os substituintes e propriedades físicas das aril-4-

tiazolidinonas (26a–o) estão listados na Tabela 1. 
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Tabela 1: Síntese das aril-4-tiazolidinonas (26a–o) e descrição dos substituintes, rendimento (%) e 

propriedades físicas. Fonte: Autor. 

 

Estrutura R1 Código PF (oC) Rend. (%) 

 

H 26a 114-116 84 

CH3 26b 125 70 

CH2CH3 26c 116 43 

CH(CH3)2 26d 124 37 

C6H5 26e 128-130 62 

 

H 26f 110 76 

CH3 26g 132-135 67 

CH2CH3 26h 153-155 48 

CH(CH3)2 26i 205-207 46 

C6H5 26j 197-199 56 

 

H 26k 209-211 71 

CH3 26l 142-143 68 

CH2CH3 26m 110-112 65 

CH(CH3)2 26n 144 58 

C6H5 26o 211-213 62 

 

Tal como as tiossemicarbazonas (Int-4-6), as aril-4-tiazolidinonas (26a–o) 

foram caracterizadas por técnicas espectrométricas (RMN de 1H e 13C, IV). A pureza 

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

Uma característica espectroscópica dos compostos (26a–o) é a presença de 

absorções na região de estiramento axial de carbonilas nos espectros de IV, 
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confirmando assim a formação do anel tiazolidínico. O sinal referente ao carbono da 

carbonila foi também localizado na RMN de 13C e DEPT. 

Com a análise do espectro de IV (Figura 18), observamos em 1712 cm-1 o 

estiramento de C=O, sinal diagnóstico de formação do anel 4-tiazolidinona. Em 1609 

e 1571 cm-1 observamos também os estiramentos C=N. 

 
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 1H para a série 

26a-o (composto 26l), onde foi constatada a presença de um dubleto em 1.58 (J=7.2 

Hz), integrando para três hidrogênios, referente ao grupo metila da posição 5 do anel 

heterocíclico. Em 2.07 ppm, identificamos um singleto, integrando para três 

hidrogênios, referente ao outro grupo metila da molécula. Em 4.39 ppm, identificamos 

um quarteto (J=6.9 Hz), integrando para um hidrogênio, correspondente ao 

hidrogênio do anel 4-tiazolidinona. Em 7.38 ppm, observamos um dubleto (J=8.1 Hz), 

integrando para um hidrogênio, correspondente ao hidrogênio da posição 6 do anel 

2,3,4-triclorobenzil. Entre 7.40-7.54 ppm, identificamos um mutipleto, integrando para 

cinco hidrogênios, correspondendo aos hidrogênios do anel aromático ligado ao N3 

do anel 4-tiazolidinona. Por fim, em 7.71 ppm, identificamos outro dubleto (J=8.7 Hz), 

integrando para um hidrogênio, correspondente ao hidrogênio da posição 5 do anel 

2,3,4-triclorobenzil. 

C=O C=N 
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Figura 19A: Exemplo de espectro de RMN de 
1
H da série 26 (composto 26l). Fonte: Autor. 

 

Figura 19B: Ampliação 1 - Exemplo de espectro de RMN de 
1
H da série 26 (composto 26l). Fonte: 

Autor. 

2.07 ppm 
(s, 3H, CH3) 

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

CH3) 

1.58 ppm 
(d, 3H, J 7.2 HZ, CH3) 

2.07 ppm 
(s, 3H, CH3) 

4.39 ppm 
(q, 1H, J 6.9 Hz, CH 

heterociclo) 

7.38 ppm 
(d, 1H, J 8.1 Hz, 

CH Ar) 
7.40-7.54 ppm 
(m, 5H, CH Ar) 

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

CH Ar) 
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Figura 19C: Ampliação 2 - Exemplo de espectro de RMN de 
1
H da série 26 (composto 26l). Fonte: 

Autor. 

 

A Figura 20A-B exemplifica os resultados de outra técnica utilizada, a 

ressonância 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 

heterocíclo) e 18.7 ppm (ligada a C=N). O sinal do carbono (CH heterociclo) da 

posição 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) aromáticos. Em, 131.0, 133.1 

ppm, 135.0 e 139.2 ppm, identificamos os carbono quaternários aromáticos. 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. 

 
Figura 20A: Exemplo de espectro de RMN de 

13
C da série 26 (composto 26l). Fonte: Autor. 

4.39 ppm 
(q, 1H, J 6.9 Hz, CH 

heterociclo) 

7.40-7.54 ppm 
(m, 5H, CH Ar) 

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

CH Ar) 
7.38 ppm 

(d, 1H, J 8.1 Hz, 
CH Ar) 
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Figura 20B: Exemplo de espectro de DEPT de 

13
C da série 26 (composto 26l). Fonte: Autor. 

 

Outra característica estrutural importante desses compostos é a configuração 

da ligação imina, para uma atribuição inequívoca desta conexão, também tentamos 

obter cristais dos compostos (26a-o) adequados para a difração de raios-X, mas não 

obtivemos sucesso. Mas em nosso trabalho anterior (DE OLIVEIRA FILHO et al., 

2015), identificamos por cristalografia de raios-x que a ligação imina adota uma 

geometria E também para os derivados 4-tiazolidinonas. Além disso, observou-se 

que a ligação imínica no anel heterocíclico da 4-tiazolidinona também adota uma 

geometria E (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015), portanto, sugerimos que para estes 

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

 

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

 

A série (27a-z e 27α-) tem como ponto de partida a síntese das 

tiossemicarbazonas (Int-1-3). Para a síntese 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 reações. 

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

 

As tiossemicarbazonas (Int-1-3) foram preparadas a partir da condensação 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 satisfatórios (80-89%) (Esquema 3). 

Esquema 3: Obtenção das tiossemicarbazonas Int-1-3. Fonte: Autor. 
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As aril-4-tiazolidinonas (Int-7-9) foram sintetizadas através da reação entre a 

respectiva tiossemicarbazona (Int-1-3) com o bromoacetato de etila (30a). Estas 

reações foram realizadas em etanol absoluto, com excesso de acetato de sódio 

anidro, a temperatura de refluxo e agitação magnética vigorosa. As reações foram 

acompanhadas por CCD que mostraram o consumo dos materiais de partida 

(tiossemicarbazonas) após 16–20 horas de reação (Esquema 4). 

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

 

Após recristalização em tolueno, ciclohexano, ou mistura de ambos, os 

compostos (Int-7-9) foram isolados como sólidos cristalinos incolores e rendimentos 

que variaram de 65 a 71 %. Após a síntese dos Int-7-9, seguimos para síntese das 5-

benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27). 

Compostos do tipo 5-benzilideno-4-tiazolidinona, resultantes de uma 

condensação aldólica entre o grupo metileno do anel 4-tiazolidinona com o grupo 

carbonila de aldeídos e cetonas, foram preparados por diversas metodologias 

(BROWN, 1961; FEITOZA et al., 2012), com diferentes solventes e catalisadores, 

dentre elas: acetato de sódio anidro em ácido acético; acetato de sódio anidro em 

etanol: amônia e cloreto de amônio em etanol; acetato de sódio em DMF; e 

morfolina em solução etanólica (Esquema 5). 
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Esquema 5: Metodologias empregadas na reação de condensação aldólica para a síntese da série 5-

benzilideno-4-tiazolidinona (27a-z e 27). Fonte: Autor. 

 

Na primeira tentativa de síntese dos compostos 27a-z e 27α-, utilizamos 

catálise de acetato de sódio anidro e ácido acético como solvente, em refluxo e 

agitação magnética, para condensação do Int-7 com respectivo aldeído aromático. 

Verificamos que a mistura reacional adquiria coloração avermelhada com a adição do 

aldeído aromático, mas não 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 aldeído aromático (até 4 eq.) e, mesmo assim não observamos 

formação de um novo produto. Então, resolvemos descartar essa metodologia 

sintética e partir para outra. 

Utilizamos catálise de AcO-Na+ em meio etanólico na segunda metodologia 

implementada. Como no exemplo anterior, a mistura reacional adquiria coloração 

avermelhada após adição do aldeído aromático. Com essa metodologia observamos 
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a formação de um novo produto na CCD. Mas o ponto do novo produto formado 

sempre ficava muito fraco na placa, então aumentamos a quantidade de base (até 

4eq.), e de aldeído aromático (até 4 eq.), mas não obtivemos resposta positiva 

quanto a formação de produto em maior quantidade. As placas cromatográficas 

apresentavam apenas traços dos produtos, e em sua maioria apresentavam 

impurezas de partida (Int-7 e aldeídos aromáticos), então seguimos para outra 

metodologia. 

A metodologia com catálise de AcO-Na+ e DMF como solvente, apresentou as 

mesmas limitações da anterior, formação de traços de produtos nas placas 

cromatográficas e grande quantidade de impurezas de partida (Int-7 e aldeídos 

aromáticos). 

Outra metodologia para síntese de compostos 5-benzilideno-4-tiazolidinonas é 

através da reação do anel 4-tiazolidinona com 2-ciano-3-fenilacrilatos de etila, com 

catálise de morfolina em meio etanólico (DABOUN et al., 1982). Para tentar melhorar 

rendimentos dos compostos nós 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 27α- foram preparadas 

em agitação magnética, sob refluxo, com etanol como solvente e morfolina como 

catalisador (FEITOZA et al., 2012), em 4 à 6h de reação. A reação apresentou 

características parecidas com as anteriormente testadas, mudança de coloração (do 

amarelo ao vermelho) após adição do aldeído a mistura reacional, só que diferia no 

fato de que observamos na CCD a formação do produto, um ponto forte que é 

observado na placa a luz visível e absorve em tanto em 265 e 365 nm. Os compostos 

foram obtidos como sólidos cristalinos, recristalizados em etanol a quente, com 

rendimentos entre 10 à 93% (Esquema 6). 

Para investigar o efeito de substituintes inseridos na posição N3 para a 

atividade farmacológica, nós preparamos as 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27b) e 

(27c) (Esquema 6, destacados em vermelho). 
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Esquema 6: Esquema de síntese das 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27). Fonte: Autor. 



61 
 

 
 

As estruturas das 5-benzilideno-4-tiazolidinonas (27a-z e 27) foram 

confirmadas por IV, RMN (1H, 13C e DEPT quando necessário). Nos espectros de IV, 

observamos que a 4-tiazolidinona (Int-7) demonstrou forte banda de absorção em 

1715 cm-1, características de vibração de estiramento para carbonila (C=O). Já nos 

derivados benzilidênicos apareceram entre 1710-1698 cm-1 (KÜÇÜKGÜZEL et al., 

2006; VICINI et al., 2006). Em geral, este pequeno efeito batocrômico ocorreu devido 

a conjugação da carbonila destes últimos compostos com a dupla ligação C=CH 

exocíclica, a qual enfraquece a ligação C-O. Por fim, o estiramento referente a esta 

dupla ligação carbono-carbono foi caracterizado pelas bandas que apareceram entre 

1608-1562 cm-1. A figura 23 ilustra o espectro de IV do composto 27f. 

 

Figura 23: Espectro de IV para a 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor. 

 

Na análise dos espectros de RMN de 1H para a série dos benzilidenos, 

obsevamos o desaparecimento do singleto referente ao grupo metileno na posição do 

anel tiazolidínico do (Int-7) em 3.89 ppm, bem como a presença de um singleto em 

7.70 ppm no espectro do composto 27f referente ao hidrogênio do CH=C do 

benzilideno, confirmaram a estrutura do composto em questão (Figura 24A-C). 

1698 
(C=O) 

 

1627 e 1607 (C=N) 
 

1574 (C=C) 
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Figura 24A : Espectro de RMN 
1
H para 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor. 

 

Figura 24B : Ampliação - Espectro de RMN 
1
H para 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor. 

 

Figura 24C : Ampliação - Espectro de RMN 
1
H para 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor. 

2.43 
(s, 3H, CH3) 

7.51-7.60 
(m, 4H, Ar) 

7.73 
(d, 1H, J 8.7 Hz, Ar) 

7.70 
(s, 1H, CH=C) 

7.86 
(dd, 1H, J 8.7 e 1.8 Hz Ar) 

8.03 
(d, 1H, J 1.8 Hz 

12.76 (s, 1H, NH) 

2.43 
(s, 3H, CH3) 

7.51-7.60 
(m, 4H, Ar) 

7.73 
(d, 1H, J 8.7 Hz, Ar) 

7.70 
(s, 1H, CH=C) 

7.86 
(dd, 1H, J 8.7 e 1.8 Hz Ar) 

8.03 
(d, 1H, J 1.8 Hz) 

12.76 (s, 1H, NH) 
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Na Figura 24A-C observamos ainda, a presença de um singleto em 2.43 ppm, 

integrando para três hidrogênios, referente grupo metila adjacente a C=N. Em 7.51-

7.60 ppm, observamos um multipleto integrando para quatro hidrogênios aromáticos, 

pertencentes ao anel aromático inserido na posição 5 da 4-tiazolidinona. Em 7.70 

ppm, identificamos um singleto, integrando para um hidrogênio, diagnóstico da 

formação do benzilideno, correspondente ao hidrogênio do CH=C. Em 7.73, 

observamos um dubleto (J 8.7 Hz) integrando para um hidrogênio, correspondente ao 

hidrogênio da posição 5 do anel 3,4-diclorobenzil. Em 7.86 ppm, identificamos um 

duplodubleto (J 8.7 e 1.8 Hz) integrando para um hidrogênio, correspondendo ao 

hidrogênio da posição 6 do anel 3,4-diclorobenzil. Em 8.03 ppm, identificamos outro 

dubleto (J 1.8 Hz) integrando para um hidrogênio, correspondendo ao hidrogênio da 

posição 2 do anel 3,4-diclorobenzil. E por fim, em 12.76 ppm, observamos um 

singleto integrando para um hidrogênio, correspondendo ao hidrogênio de N3. 

Outra técnica utilizada foi a ressonância magnética nuclear de carbono 13. A 

figura abaixo ilustra o espectro de RMN 13C para o composto (27f) (Figura 25A-B). 

Os espectros em questão apresentam ressonâncias em 124.9 e130.8 ppm, 

assinaladas aos átomos de carbono endo e exocíclico da dupla ligação 

benzilidênica, respectivamente, bem como picos referentes aos carbonos aromáticos 

entre 126.4-137.9. Tais deslocamentos, juntamente com os espectros de RMN 1H, 

indicam a evidência confirmatória da introdução do grupo m-clorobenzilideno durante 

a síntese do composto em questão. 

 

Figura 25A : Espectro de RMN 
13

C para 5-benzilideno-4-tiazolidinona (27f). Fonte: Autor. 



64 
 

 
 

 

Figura 25B : Espectro de DEPT de 
13

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 presença da metila ligada ao C=N. O sinal 

do carbono da posição 5 da 4-tiazolidinona aparece em 124.9 ppm. No intervalo de 

126.4-130.5 e 131.3-137.9 aparecem os carbonos aromáticos. Em 130.8 

identificamos o 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 

heterocíclico. 

Outra característica estrutural importante desses compostos é a configuração 

da dupla ligação benzilidênica. As 4-tiazolidinonas podem sofrer condensação com 

aldeídos aromáticos, conduzindo a formação de derivados α,β-insaturados. Estes 

derivados, teoricamente, podem existir nas configurações diastereoisoméricas Z e E. 

A figura abaixo ilustra as estruturas destes diastereoisômeros para as 4-

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

27. Fonte: Autor. 

 

 Bruno et al., 2002, determinaram a configuração da dupla ligação exocíclica 

em derivados 5-arilideno-2,4-tiazolidinadiona. Apenas para um dos compostos da 

série sintetizada, esta configuração foi determinada por difração de Raio-X, sendo 

designada como Z. As outras moléculas da mesma série foram analisadas baseadas 

em seus dados espectrais de RMN 13C e 1H (Figura 27) (BRUNO et al., 2002). 

Segundo os autores, nos espectros de RMN 1H em presença de reagente de 

deslocamento Eu(fod)3, ocorreram mudanças no deslocamento químico do próton 

benzilidênico em todas as moléculas analisadas, bem como não foi identificado a 

presença de isômeros E, sob diferentes condições de síntese. Em conclusão, 

apenas o sinal do próton de configuração Z foi detectado, apresentando 

deslocamentos químicos na faixa de 7.72-7.97 ppm. Nos espectros de RMN 13C, os 

sinais do CH arilideno apareceram na faixa de 130.1-132.8 ppm (BRUNO et al., 

2002). 

 

Figura 27: Deslocamentos químicos de H-6 e C-6 presentes no grupo arilideno dos isômeros Z em 

derivados 5-arilideno-2,4-tiazolidinadiona. Fonte: Autor (BRUNO et al., 2002). 
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Os dados obtidos neste último estudo foram utilizados por outros autores na 

determinação da configuração dos análogos 5-arilideno-2-imino-4-tiazolidinonas e 5-

arilideno-2-tiazolimino-4-tiazolidinonas, obtidos a partir de reações de derivados 2-

imino-4-tiazolidinonas com aldeídos aromáticos (Figura 28) (OTTANÀ et al., 2005; 

VICINI et al., 2006). As moléculas sintetizadas apresentaram deslocamentos 

químicos referentes ao próton benzilidênico variando entre 7.63-7.97 ppm, 

característicos de isômeros de configuração Z. 

 

Figura 28: Configuração de derivados 4-tiazolidinônicos e deslocamentos químicos de seus 

respectivos prótons benzilidênicos. Fonte: Autor (OTTANÀ et al., 2005; VICINI et al., 2006). 

 

Em nosso trabalho, as moléculas sintetizadas apresentaram deslocamentos 

químicos referentes ao próton benzilidênico variando entre 7.22-7.77 ppm, e nos 

espectros de RMN 13C, os sinais do CH arilideno apareceram na faixa de 130.2-

134.8 ppm (Figura 29). Observamos que para alguns compostos os deslocamentos 

do próton benzilidênico 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 13C aparecem dentro da faixa característica de isômeros de configuração Z.  

Como esses compostos tem NH livre, podemos sugerir estar ocorrendo 

ressonância 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 próton benzilidênico 

aparecer mais blindado. 
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Figura 29: Sugestão da configuração de derivados 4-tiazolidinônicos e deslocamentos químicos de 

seus respectivos prótons e carbonos benzilidênicos (série 27a-z e 27) Fonte: Autor. 

 

De acordo com o discutido acima, podemos sugerir que as moléculas 

analisadas possuem a configuração Z, onde este diastereoisômero é obtido pela rota 

sintética utilizada. 

 

 

4.3 Avaliação farmacológica 

 

A avaliação das atividades biológicas foi realizada no Laboratório de Biologia 

Celular da Fundação Oswaldo Cruz, campus Manguinhos – RJ, sob a coordenação 

da Dr.ª Maria de Nazaré Correia Soeiro. 

As 4-tiazolidinonas (26a–o) e (27a-z e 27) foram inicialmente avaliadas, in 

vitro, quanto as propriedades tripanocidas em modelos experimentais frente às 

formas evolutivas tripomastigotas das cepas Y do T. cruzi. Nesses ensaios, os 

valores de CC50 (µM) foram calculados (Tabela 2). 

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

o valor da CC50 reflete o efeito do composto em reduzir a viabilidade celular do 
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parasita quando comparado com o controle negativo. Nesse ensaio, os compostos 

(26a–o) e (27a-z e 27) foram incubados na presença de tripomastigotas 

sanguíneas da cepa Y por vinte e quatro horas. 

Para determinar a seletividade, os compostos (26a–o) e (27a-z e 27) foram 

testados em ensaios com células de mamíferos. O efeito na viabilidade celular 

(toxicidade) destes compostos em células de linhagem L929 (fibroblastos de 

camundongos) foi avaliado. Como este ensaio é de viabilidade celular, as células 

L929 foram incubadas na presença dos compostos (26a–o) e (27a-z e 27) por até 

noventa e seis horas. Os valores de DL50 (em µM) foram determinados (Tabela 2 e 

3). 

Os compostos (26a–o) e (27a-z e 27) foram avaliados ainda frente às 

formas intracelulares da cepa Tulahuen (IacZ C4) do T. cruzi, uma cepa transfectada 

que expressa o gene da β-galactosidase. Os compostos foram triados a 10 M 

nestes ensaios (CC90 do Bdz) (Tabela 2 e 3). Para a triagem dos compostos 

tripanocidas mais potentes, os valores de CC50 foram comparados com o fármaco 

Bdz (1). O índice de seletividade também foi determinado (IS = DL50 L929 24h / CC50 

tripomastigotas) (Tabela 2 e 3). Os compostos mais ativos foram testados em 

ensaios com cardiomiócitos (células de músculo cardíaco de camundongos), tecido 

celular que mimetiza o principal tecido geralmente atingido pela infecção pelo T. cruzi 

(Tabela 4). 

O estudo de relação estrutura-atividade para os compostos 26a-o começa 

com duas modificações: uma no anel aromático: modificações orto, meta e para da 

porção arila com o halogênio cloro como substituinte (nas posições: 2,4, 2,5 e 2,3,4) 

e o outro no heterocíclico 4-tiazolidinona: substituições na posição C5 (inserção de 

substituintes alifáticos e aromáticos) Estas modificações produziram os compostos 

26a-o. Entre os compostos testados, os compostos 26e e 26m foram os 

antiparasitários mais potentes, com um valor CC50 de 14±3 e 12±2 μM para 

tripomastigotas sanguíneas (cepa Y) do T. cruzi, respectivamente. Estes compostos 

apresentaram propriedades antiparasitárias equipotentes com Benzonidazol. Vale 

destacar que eles não afetaram a viabilidade das células hospedeiras em 

concentrações até 200 M (Tabela 2). 
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Tabela 2: Série 26a–o: Toxicidade in vitro frente células L929 (incubação de 24 e 96 h). Atividade 

in vitro (valores de CC50 e CC90 em μM) e índice de seletividade (IS= DL50L929/CC50tripo) dos 

compostos testados sobre tripomastigotas sanguíneas da cepa Y do Trypanosoma cruzi. 

Percentual de inibição com uma dose simples de 10µM sobre formas intracelulares da cepa 

Tulahuen do T cruzi (incubação de 96 h). 

Comp. R R1 

DL50L929 (µM) CC50tripo 

(µM) 24 h 

CC90tripo 

(µM) 24 h 

Tula (% inibição) 

Dose de 10 μM 
IS (24h) 

24 h 96 h 

 

 

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 3 ± 1 >4 

Int-6 2,3,4-triCl - >200 73 ± 10 34 ± 5.5 > 50 4 ± 1 >5.9 

26a 2,4-diCl H >200 >200 >50 > 50 10 ± 2 >4 

26b 2,4-diCl CH3 >200 >200 >50 > 50 19 ± 7 >4 

26c 2,4-diCl CH2CH3 >200 >200 38 ± 0.6 48 ± 3 15 ± 3 >5.3 

26d 2,4-diCl CH(CH3)2 >200 >200 36 ± 0.2 > 50 6 ± 1 >5.6 

26e 2,4-diCl C6H5 >200 174 ± 15 14 ± 3 > 50 32 ± 6 >14.3 

26f 2,5-diCl H >200 >200 >50 > 50 5 ± 1 >4 

26g 2,5-diCl CH3 >200 >200 42 ± 4 > 50 6 ± 1 >4.8 

26h 2,5-diCl CH2CH3 >200 >200 37 ± 2 > 50 16 ± 4 >5.4 

26i 2,5-diCl CH(CH3)2 >200 >200 37 ± 0.8 47 ± 3 19 ± 3 >5.4 

26j 2,5-diCl C6H5 >200 >200 >50 > 50 3 ± 1 >4 

26k 2,3,4-triCl H >200 188 ± 12 >50 > 50 4 ± 2 >4 

26l) 2,3,4-triCl CH3 >200 >200 >50 > 50 15 ± 2 >4 

26m 2,3,4-triCl CH2CH3 >200 >200 12 ± 0.2 > 50 18 ± 2 >16.7 

26n 2,3,4-triCl CH(CH3)2 >200 >200 >50 > 50 3 ± 2 >4 

26o 2,3,4-triCl C6H5 >200 163 ± 0.4 37 ± 0.9 > 50 1 ± 1 >5.4 

Bdz - - > 1000 >200 13±1 23 ± 0.3 81 ± 11 77 

 

 

O estudo de relação estrutura-atividade para os compostos (27a-z e 27) 

analisa modificações na posição C5 do anel de 4-tiazolidinona, com fenil (mono-, bi- 

e tri-substituído), policíclicos ou heterocíclicos aromáticos, para estudar o efeito 
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eletrônico dessas substituições nessa posição. O composto 27z apresentou a 

melhor atividade contra tripomastigotas sanguíneas com CC50 = 26±3 μM, duas 

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

viabilidade das células L929 em concentrações até 200 μM (27a-z e 27) (Tabela 

3). 

 

Tabela 3: Série 27a-z e 27:Toxicidade in vitro frente células L929 (incubação de 24 e 96 h). 

Atividade in vitro (valores de CC50 e CC90 em μM) e índice de seletividade (IS= DL50L929/CC50tripo) dos 

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

de inibição com uma dose simples de 10µM sobre formas intracelulares da cepa Tulahuen do T cruzi 

(incubação de 96 h). 

Comp. Ar R 
DL50L929 (µM) CC50tripo 

(µM) 24 h 

CC90tripo 

(µM) 24 h 

Tula (% inibição) 

Dose de 10 μM 

IS 

(24h) 24 h 96 h 

 

27a Fenil H 110 ± 20 76 ± 12 38 ± 0.2 49 0 2.9 

27b Fenil Metil >200 >200 >50 >50 3 ± 3 >4 

27c Fenil Fenil >200 >200 >50 >50 2 ± 2 >4 

27d 4-CH3-fenil H 147 ± 50 47 ± 15 33 ± 7 47 ± 1 2 ± 1 4.4 

27e 4-F-fenil H 96 ± 26 65 ± 17 32 ± 10 48 ± 4 1 ± 1 3 

27f 3-Cl-fenil H 79 ± 13 40 ± 2 31 ± 8 50 ± 0.7 2 ± 1 2.5 

27g 4-Cl-fenil H 38 ± 0.6 35 ± 2 36 ± 6 >50 0 1 

27h 3,4-diCl-fenil H >200 103 ± 44 >50 >50 4 ± 2 >4 

27i 4-Br-fenil H 101 ± 20 38 ± 1 35 ± 11 >50 5 ± 5 2.9 

27j 3-OH-fenil H 80 ± 11 65 ± 13 41  ± 4 >50 0 1.9 

27k 4-OH-fenil H 79 ± 34 65 ± 7 37 ± 0.2 48 ± 0.2 3 ± 3 2.1 

27l 4-N(CH3)2-fenil H >200 >200 >50 >50 0 ± 1 >4 

27m 3-(OCH3)-fenil H >200 163 ± 26 >50 >50 9 ± 2 >4 

27n 4-(OCH3)-fenil H >200 >200 >50 >50 2 ± 1 >4 

27o 4-(SCH3)-fenil H >200 84 ± 3 45 ± 0.4 >50 5 >4.4 

27p 4-t-butil-fenil H 109 ± 26 73 ± 6 44 ± 9 >50 4 ± 3 2.5 

27q 3-NO2-fenil H >200 81 ± 0.8 >50 >50 0 >4 

27r 4-NO2-fenil H >200 >200 >50 >50 10 ± 3 >4 

27s 4-N(CH3)2-2-NO2-Ph H 60 ± 26 16 ± 3 37 ± 2 >50 9 ± 2 1.6 
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27t 4-OH-3-(OCH3)-fenil H >200 55 ± 28 30 ± 11 46 ± 4 0 6.7 

27u 4-OH-3-NO2-fenil H >200 147 ± 16 >50 >50 0 >4 

27v 4-morfolinil-fenil H >200 103 ± 18 >50 >50 0 >4 

27w 4-fenil-fenil H >200 185 ± 21 >50 >50 0 >4 

27x 3-piridinil H >200 >200 >50 >50 0 >4 

27y 4-piridinil H >200 >200 >50 >50 0 >4 

27z Ferrocenil H >200 >200 26 ± 3 >50 0 >7.7 

27 3-indolil H >200 127 ± 22 43 ± 1 >50 3 ± 3 >4.6 

27 5-benzodioxolil H >200 >200 >50 >50 4 >4 

27 1-naftalenil H 81 ± 10 42 ± 3 39 ± 0.4 >50 2 ± 2 2 

27 2-naftalenil H >200 48 ± 16 39 ± 11 >50 0 5.1 

27 9-antracenil H >200 >200 >50 >50 3 ± 1 >4 

Bdz - - > 1000 >200 13±1 23 ± 0.3 81 ± 11 77 

 

 

Dentre estes três compostos, os mais ativos foram 26e e 26m e ambos 

também exibiram os maiores índices de seletividade (14,3 e 16,7, respectivamente). 

Os compostos (26a–o) e (27a-z e 27) não exibiram atividade significativa na 

concentração de 10 M contra formas intracelulares de T. cruzi (cepa Tulahuen) 

(Tabela 2 e 3). 

Comparando-se as tiossemicarbazonas Int-4-6, observa-se que a porção arila 

2,4-dicloro-substituída (Int-4) apresentou a melhor atividade contra a tripomastigotas 

sanguíneas com CC50 = 5±0,2 μM, indicando que as substituições nestas posições 

podem ser importantes para a atividade tripanocida. Esta tendência não é observada 

para os derivados cíclicos (26a-o), por outro lado, observa-se uma melhoria no perfil 

de toxicidade com a ciclização da tioamida a 4-tiazolidinona, os compostos Int-4-6 

afetam a viabilidade das células L929 com 96 h de tratamento, enquanto que seus 

bioisósteros cíclicos (26a-o) não (Tabela 2). 

A boa atividade tripanocida observada para a tiossemicarbazona não 

substituída Int-4 não foi mantida em seus derivados cíclicos (26a, 26f e 26k), no 

entanto, a menor citotoxicidade das 4-tiazolidinonas 26a-o para as células L929, em 

oposição ao (Int-4), também foi observado em trabalho anterior, onde a ciclização 

diminuiu a toxicidade dos compostos, mas também eliminava a atividade tripanocida 

(DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015). Entre os derivados cíclicos, apenas os 
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compostos 26e e 26m apresentaram atividade tripanocida comparável a 

tiossemicarbazona Int-4. 

De maneira geral, para os derivados cíclicos (26a-o), as substituições em C5 

(alquila ou fenila) melhoraram a atividade antiparasitária, os compostos mais 

potentes, 26e e 26m, têm um grupo fenila e etila, respectivamente, em C5 de 

heterocíclico. 

Para a série (27a-z e 27), apenas o derivado 27z (ferrocenil) demonstrou 

atividade tripanocida significativa, possivelmente por causa da inserção do grupo 

ferrocenil, que é descrito devido a suas atividades biológicas (VESSIE et al., 2005; 

PLAZUK et al., 2010; DOS SANTOS FILHO et al., 2016). A inserção de aromáticos 

mono-, di- e tri-substituídos, policíclicos heterocíclicos aromáticos não beneficiou 

satisfatoriamente a atividade tripanocida. 

Após observar a seletividade desses compostos contra tripomastigotas 

sanguíneas do T. cruzi, examinamos em seguida a toxicidade em cardiomiócitos 

(células de músculo cardíaco, tecido mais comumente afetado por T cruzi), para os 

compostos mais ativos (Tabela 4). 

 

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

Cpd. 
DL50CM (µM) 

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 cíclicos (26e, 26m e 27z) 

apresentaram menor toxicidade frente as células cardíacas quando comparados 

com a tiossemicarbazona não substituída Int-4. Esses resultados corroboram com 

dados da literatura, que demonstram que a ciclização de tiossemicarbazonas em 

seus bioisósteros cíclicos do tipo 4-tiazolidinona fornecem compostos mais seletivos 

para o parasita (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015). 
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4.4 Discussão 

 

Aqui nós examinamos a química e farmacologia de derivados 4-tiazolidinonas. 

A rota empregada para preparação dos compostos foi eficiente para produzir os 

compostos com aceitável rendimento e pureza. Com a variação dos substituintes 

ligados aos anéis arila e heterocíclico foi possível identificar os principais 

determinantes estruturais dessas 4-tiazolidinonas para atividade anti-T. cruzi. 

Nós observamos para série 26a-o, que compostos não substituídos em C5 da 

4-tiazolidinona (26a, 26f e 26k) apresentaram pobre atividade antiparasitária. Por 

outro lado, 4-tiazolidinonas substituídas no heterocíclico (26c, 26d, 26e, 26g, 26h, 

26i, 26m e 26o) exibiram melhores propriedades tripanocidas, isso também foi 

observado em nosso trabalho anterior (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015). Não 

observamos uma tendência geral de influência de substituintes para série, os 

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 não observamos modificação significativa na atividade entre as 

subséries com substituições 2,4-dicloro, 2,5-dicloro e 2,3,4-tricloro no anel 

aromático, 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. É 

importante mencionar que esses compostos cíclicos (26a-o) apresentaram baixa 

toxicidade tanto para células de linhagem L929, quanto para células do músculo 

cardíaco de camundongos, isso também tinha sido observado anteriormente (DE 

OLIVEIRA FILHO et al., 2015) (Figura 30). 

 

Figura 30: Resumo das REAs para série 26a-o. 
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Para a série (27a-z e 27), a inserção de anéis aromáticos mono-, di- e tri-

substituídos, policíclicos e heterocíclicos aromáticos não beneficiou satisfatoriamente 

a atividade tripanocida dos compostos 27a-z e 27, apenas o derivado 27z 

(ferrocenil) demonstrou considerável atividade tripanocida, possivelmente por causa 

do grupo ferrocenil, que é descrito com consideráveis atividades biológicas (VESSIE 

et al., 2005; PLAZUK et al., 2010; DOS SANTOS FILHO et al., 2016). Análogos com 

metila e fenila em N3 foram sintetizados (27b e 27c), mas demonstraram menor 

atividade tripanocida que seu análogo não substituído (27a) (Figura 31). 

 

Figura 31: Resumo das REAs para série 27a-z e 27. 

 

Comparando essas novas gerações de 4-tiazolidinonas (26a-o) e (27a-z e 

27) com nosso trabalho anterior, observamos que a ciclização gerou compostos 

menos tóxicos para células de mamíferos como observado em nossos resultados 

prévios. Não conseguimos identificar uma tendência geral de contribuição estrutural 

nas substituições com grupos alquila e fenila em C5, também não observamos uma 

tendência nas substituições em 2,4-dicloro, 2,5-dicloro e 2,3,4-tricloro no anel arila, 

mas conseguimos identificar os compostos 26e e 26m, equipotentes ao 

Benzonidazol, fármaco referência.  O composto 26e é 2,4-dicloro substituído no anel 

arila e  possui uma fenila no C5 do heterocíclico, já o composto 26m é 2,3,4-tricloro 

substituído no anel arila e possui um grupamento etila em C5 (Figura 32).  

Para série (27a-z e 27) observamos que mesmo mantendo o anel 3,4-

diclorado, não conseguimos manter a atividade tripanocida. Compostos com fenila 

em N3 também não demonstraram boa atividade. Entre as substituições realizadas 
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em C5, apenas a inserção do grupo ferrocenil demonstrou-se promissora para essa 

série de compostos. 

 

Figura 32: Gerações de 4-tiazolidinonas. 

 

Por fim, conseguimos identificar 2 compostos (26e e 26m) equipotentes ao 

Bdz (fármaco referência), e um 2 vezes menos potente 27z. Isso comprova a 

atividade tripanocida dessa classe de heterocíclicos, e demonstra que deve ser ainda 

mais estudada em busca de novos protótipos a fármacos antichagásicos, com maior 

seletividade e atividade. 
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5 Conclusões  

 

 A elaboração estrutural das aril-4-tiazolidinonas (26a–o) e 5-benzilideno-

tiazolinoas (27a-z e 27) foi fundamentada na tentativa de identificar compostos 

que mantivessem ou melhorassem a atividade tripanocida, com relação aos 

protótipos 5-7.  

 Com estas metas, as aril-4-tiazolidinonas (26a–o) foram sintetizadas a partir 

das tiossemicarbazonas (Int-4-6), através de metodologias sintéticas já 

implementadas em nosso laboratório. As condições reacionais utilizadas resultaram 

em rendimentos (37-84%) e pureza adequada. As estruturas foram confirmadas por 

I.V., RMN de 1H e 13C, análise elementar.  

 Os 5-benzilidenos-4-tiazolidinonas (27a-z e 27) foram sintetizados a partir 

das 4-tiazolidinonas (Int-7-9) com rendimento entre 10-93%. Por se tratar da 

implementação de uma nova metodologia de síntese, várias tentativas foram 

realizadas (AcO-Na+ em AcOH; AcO-Na+ em EtOH; AcO-Na+ em DMF, todas em 

refluxo) até encontrarmos as condições ideais (morfolina em EtOH, refluxo). As 

estruturas foram confirmadas por I.V., RMN de 1H e 13C, análise elementar. 

A metodologia em com morfolina em EtOH e refluxo, demonstrou ser a melhor 

testada, com identificação de formação dos produtos e rendimentos entre 10-93%. 

Os compostos apresentam absorção tanto no visível quanto em 265 e 365 nm.  

Tentamos ainda a metodologia com substituição dos aldeídos aromáticos por 

metacrilatos, mas ambas apresentaram rendimentos parecidos, por isso a série foi 

sintetizada com aldeídos aromáticos, pois a metodologia com metacrilatos 

aumentava uma etapa de síntese (preparação dos metacrilatos). 

De acordo com os dados espectroscópicos obtidos, podemos sugerir que os 

compostos da série (27a-z e 27) analisados possuem a configuração Z, onde 

este diastereoisômero é obtido pela rota sintética utilizada. 

Nós observamos para série 26a-o, que compostos não substituídos em C5 da 

4-tiazolidinona apresentaram fraca atividade antiparasitária. Por outro lado, 4-

tiazolidinonas contendo um grupo alquila ou fenila no heterocíclico exibiram 

melhores propriedades tripanocidas. 



78 
 

 
 

Também observamos que substituições em 2,4-dicloro, 2,5-dicloro e 2,3,4-

tricloro no anel aromático não demonstraram ser mais significativas uma em relação 

a outra.  

Esses compostos cíclicos (26a-o) apresentaram baixa toxicidade tanto para 

células de linhagem L929, quanto para células do músculo cardíaco de 

camundongos. 

Para a série (27a-z e 27), a inserção de anéis aromáticos mono-, di- e tri-

substituídos, policíclicos e heterocíclicos aromáticos não beneficiou 

satisfatoriamente a atividade tripanocida dos compostos 27a-z e 27.  

Apenas o derivado 27z (ferrocenil) demonstrou considerável atividade 

tripanocida, possivelmente por causa do grupo ferrocenil. 

Análogos com metila e fenila em N3 foram sintetizados (27b e 27c), mas 

demonstraram menor atividade tripanocida que seu análogo não substituído (27a). 

Por fim, conseguimos identificar dois compostos (26e e 26m) equipotentes ao 

Bdz (fármaco referência), e um 2 vezes menos potente (27z). Isso comprova a 

atividade tripanocida dessa classe de heterocíclicos, e demonstra que deve ser ainda 

mais estudada em busca de novos protótipos a fármacos antichagásicos, 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 Dinâmica. Os 

solventes deuterados (DMSO-d6) são da marca CIL (Tedia Brazil). Tiossemicarbazida 

foi adquirida pela Sigma-Aldrich. O acetato de sódio foi fundido em bico de Bunsen 

antes do uso. 

As reações foram acompanhadas em cromatografia de camada delgada 

(CCD) utilizando sílica-gel 60 contendo indicador fluorescente F254. As placas 

cromatográficas foram visualizadas em uma lâmpada ultravioleta (com duplo 

comprimento de onda 365 ou 254nm). 

As reações mediadas pela irradiação no ultrassom foram realizadas em banho 

de ultrassom modelo Unique EM-804 TGR usando frequência de 40 KHz (180 W). 

Em todas as reações no ultrassom, não houve aquecimento externo. 

Os pontos de fusão foram medidos em capilares usando um aparelho de 

Thomas Hoover e os valores não foram posteriormente corrigidos. Quando não 

especificado pela abreviação “dec” (decomposição), os valores indicam que os 

produtos se fundiram sem aparente decomposição da amostra. 

Para todos os compostos foram feitas as análises de RMN de 1H e 13C e 

quando necessário a análise bidimensional (DEPT). Os espectros de RMN 1H e 13C 

foram adquiridos nos instrumentos Varian modelo Unity Plus (400 MHz para 1H; 100 

MHz para 13C) ou Bruker AMX (300 MHz para 1H e 75.5 MHz para o 13C), usando o 

tetrametilsilano como padrão interno. A multiplicidade dos sinais nos espectros de 

RMN 1H 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-análises para C, N, H, S foram feitas em 

um analisador elementar Carlo Erba (modelo EA 1110). Para os espectros de 

massas de alta-resolução (EMAR), usou-se a técnica de ionização por electrospray 

(ESI) nos modos positivos (ESI+) ou negativo (ESI-) com detecção no modo "time-of-

flight" (TOF), medidos nos aparelhos LC-IT-TOF daShimadzu. 
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6.2 Metodologias Sintéticas e Dados Espectroscópicos 

 

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

 

6.2.1.1 Sob agitação magnética: em um balão 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 ácido sulfúrico. A mistura reacional foi mantida sob 

agitação magnética em refluxo (90 ºC) 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 ºC; 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 ácido sulfúrico. A mistura foi mantida sob banho de ultrassom a 

temperatura ambiente por 30 minutos. Após isso, o precipitado formado foi filtrado em 

funil sinterizado, lavado com etanol e seco no dessecador sob vácuo. O produto foi 

recristalizado com tolueno a quente. 

Cristais incolores; P.F.: 187-189 ºC; Rend.: 0.22 g (80%); Rf= 0.56 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.1.3 Análise elementar para C9H9Cl2N3S: Teórico: 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-1. 
 

6.2.1.5 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.27 (s, 3H, CH3), 7.58 (d, 1H, Ar), 7.86 

(dd, 1H, Ar), 8.18 (s, 1H, NH2), 8.26 (d, 1H, Ar), 8.36 (s, 1H, NH2), 10.29 (s, 1H, NH). 

Os sinais com δ em 8.18, 8.36 e 10.29 ppm desaparecem após adição de D2O. 
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6.2.1.6 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 13.8 (CH3), 126.7 (CH, Ar), 

128.2 (CH, Ar), 130.2 (CH, Ar), 131.3 (C, Ar), 131.6 (3ClC, Ar), 138.2 (4ClC, Ar), 

145.312 (C=N), 179.0 (C=S). 
 

6.2.1.7 EMAR (ESI): Calculado para C9H8Cl2N3S [M-H]+: 259.98; encontrado 

259.9565. 

 

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

03) 

 

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 ácido sulfúrico. O produto foi 

recristalizado em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 195-197 ºC; Rend.: 0.24 g (84%); Rf= 0.7 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.2.2 Análise elementar para C10H11Cl2N3S: Teórico: 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-1. 
 

6.2.2.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.28 (s, 3H, CH3), 3.04 (d, 3H, N–CH3, 

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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 13.8 (CH3), 31.1 (N–CH3), 

126.7 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 130.2 (CH, Ar), 131.3 (C, Ar), 131.5 (3ClC, Ar), 138.3 

(4ClC, Ar), 145.0 (C=N), 178.6 (C=S). 
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6.2.2.6 EMAR (ESI):Calculado para C10H12Cl2N3S [M+H]+: 276.01; encontrado 

275.9475. 

 

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

02) 

 

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 ácido clorídrico. O produto foi 

recristalizado em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 200-202 ºC; Rend.: 0.32 g (89%); Rf= 0.73 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.3.2 Análise elementar para C15H13Cl2N3S: Teórico: 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-1. 
 

6.2.3.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 14.2 (CH3), 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 (3ClC, Ar), 138.1 (4ClC, Ar), 139.2 (C–N, Ar), 146.3 (C=N), 177.3 

(C=S). 
 

6.2.3.6 EMAR (ESI):Calculado para C15H14Cl2N3S [M+H]+: 338.03; encontrado 

337.9678. 

  



84 
 

 
 

6.2.4 2-[1-(2,4-diclorofenil)etilideno]-N-fenilhidrazina-1-carbotioamida (Int-4; SV-

03) 

 

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 ácido clorídrico. O produto foi 

recristalizado em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 119-121 ºC; Rend.: 2.88 g (84%); Rf= 0.75 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.4.2 Análise elementar para C15H13Cl2N3S: Teórico: 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-1. 
 

6.2.4.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, CH3), 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 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 18.5 (CH3), 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 C15H14Cl2N3S [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) 

 

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) de 4-fenil-3-

tiossemicarbazida, 20 mL de etanol e 7 gotas de ácido clorídrico. O produto foi 

recristalizado em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 104-106 ºC; Rend.: 1.71 g (61%); Rf= 0.71 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.5.2 Análise elementar para C15H13Cl2N3S: Teórico: 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-1. 
 

6.2.5.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, CH3), 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 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 18.5 (CH3), 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 C15H14Cl2N3S [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) 

 

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 ácido clorídrico. O produto foi recristalizado em tolueno a 

quente. 

Cristais incolores; PF: 138-139 ºC; Rend.: 2.68 g (80%); Rf= 0.79 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.6.2 Análise elementar para C15H12Cl3N3S: Teórico: 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-1. 
 

6.2.6.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, CH3), 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 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 18.5 (CH3), 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 C15H13Cl3N3S [M+H]+: 371.9896; encontrado 

372.007. 
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6.2.7 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]tiazolidina-4-ona (Int-7; GT-04) 

 

6.2.7.1 Sob agitação magnética: em um balão 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 sódio anidro. Após aquecimento por cerca de 15 minutos, foram 

adicionados 5.73 mmol (0.8 g) de bromoacetato de etila e a reação foi então mantida 

sob refluxo (90 ºC) durante 20 horas (monitorada por CCD). Após esse tempo, o 

precipitado formado foi separado em funil de Büchner com filtro sinterizado, lavado 

com etanol resfriado e depois transferido para o dessecador sob vácuo. O produto foi 

purificado por recristalização em ciclohexano a quente. 

Cristais incolores; PF: 234-236 ºC; Rend.:0.75 g (65%); Rf: 0.53 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.7.2 Análise elementar para C11H9Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1628 (C=N) cm-1. 
 

6.2.7.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, CH3), 3.89 (s, 2H, S–CH2), 

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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 14.8 (CH3), 33.3 (CH2, 

heterociclo), 126.8 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 131.0 (CH, Ar), 131.8 (C, Ar), 132.7 

(3ClC, Ar), 138.7 (4ClC, Ar), 158.6 (C=N), 166.0 (S–C=N), 174.3 (C=O). 
 

6.2.7.6 EMAR (ESI):Calculado para C11H10Cl2N3OS [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) 

 

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 sódio e 5.43 mmol (0.754 g) de bromoacetato de etila. O produto foi 

purificado por recristalização em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 197 ºC; Rend.: 0.70 g (61%); Rf: 0.73 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.8.2 Análise elementar para C12H11Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1613 e 1570 (C=N) cm-1. 
 

6.2.8.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.43 (s, 3H, CH3), 3.20 (s, 3H, N–CH3), 

3.95 (s, CH2 heterociclo), 7.72 (d, 1H, Ar), 7.83 (dd, 1H, Ar), 8.03 (d, 1H, Ar). 
 

6.2.8.5 RMN de 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ14.2 (CH3), 29.2 (N–CH3),32.0 

(CH2 heterociclo), 126.3 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 130.5 (CH, Ar), 131.2 (C, Ar), 132.3 

(3ClC, Ar), 138.1 (4ClC, Ar), 159.4 (C=N), 164.5 (S–C=N), 172.0 (C=O). 
 

6.2.8.6 EMAR (ESI):Calculado para C12H12Cl2N3OS [M+H]+: 316.01; encontrado 

315.9498. 
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6.2.9 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-3-feniltiazolidin-4-ona (Int-9; GT-
05) 

 

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 sódio e 4.44 mmol (0.616 g) de bromoacetato de etila. O produto foi 

purificado por recristalização em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 232-233 ºC; Rend.:0.8 g (71%); Rf: 0.79 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.9.2 Análise elementar para C17H13Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1606 e 1562 (C=N) cm-1. 
 

6.2.9.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.16 (s, 3H, CH3), 4.10 (s, 2H, CH2 

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 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ14.3 (CH3), 32.2 (CH2), 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=O). 

6.2.9.6 EMAR (ESI):Calculado para C17H14Cl2N3OS [M+H]+: 378.0235; encontrado 

377.9950. 
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6.2.10 2-[1-(2,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-3-feniltiazolidin-4-ona (26a; SV-
03A) 

 

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 sódio e 5.9 mmol (0.820 g) de bromoacetato de etila. O produto foi purificado por 

recristalização em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 114-116 ºC; Rend.: 0.93 g (84%); Rf: 0.77 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.10.2 Análise elementar para C17H13Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1617 e 1565 (C=N) cm-1. 
 

6.2.10.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.12 (s, 3H, CH3), 4.06 (s, 2H, CH2 

heterociclo), 7.44-7.60 (m, 8H, Ar). 
 

6.2.10.5 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 18.1 (CH3), 32.1 (CH2), 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=O). 

6.2.10.6 EMAR (ESI):Calculado para C17H14Cl2N3OS [M+H]+: 378.0235; encontrado 

380.024. 
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6.2.11 2-[1-(2,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-metil-3-feniltiazolidin-4-ona 
(26b; SV-03B) 

 

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 sódio e 5.9 mmol (0.985 g) de 2-bromopropionato de metila. O produto foi 

purificado por recristalização em ciclohexano \ tolueno 3:1 a quente. 

Cristais incolores; PF: 125 ºC; Rend.: 0.80 g (70%); Rf: 0.80 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.11.2 Análise elementar para C18H15Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1609 e 1571 (C=N) cm-1. 
 

6.2.11.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.60 (d, 3H, J 7.2 Hz, CH3), 2.08 (s, 3H, 

CH3), 4.39 (q, 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 18.5 (CH3), 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=O). 

6.2.11.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H16Cl2N3OS [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 
(26c; SV-03C) 

 

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 sódio e 5.9 mmol (0.985 g) de 2-bromobutanoato de etila. O produto foi purificado 

por recristalização em ciclohexano a quente. 

Cristais incolores; PF: 116 ºC; Rend.: 0.51 g (43%); Rf: 0.84 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.12.2 Análise elementar para C19H17Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1610 e 1570 (C=N) cm-1. 
 

6.2.12.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.01 (t, 3H, J 7.8 Hz, CH3), 1.95 (m, 1H, 

CH2), 2.07 (m, 1H, CH2), 2.09 (s, 3H, CH3), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 10.2 (CH3), 18.5 (CH3), 25.6 

(CH2), 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=O). 

6.2.12.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H18Cl2N3OS [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) 

 

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 sódio e 4.72 mmol (0.854 g) de ácido 2-bromo-3-metilbutílico. O produto foi 

purificado por recristalização em ciclohexano a quente. 

Cristais incolores; PF: 124 ºC; Rend.: 0.37 g (37%); Rf: 0.89 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.13.2 Análise elementar para C20H19Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1608 e 1573 (C=N) cm-1. 
 

6.2.13.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.96 (d, 3H, J 7.2 Hz, CH3), 1.02 (d, 3H, 

J 7.2 Hz, CH3), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 16.5 (CH3), 18.6 (CH3), 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=O). 

6.2.13.6 EMAR (ESI):Calculado para C20H20Cl2N3OS [M+H]+: 420.0704; encontrado 

419.930. 
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6.2.14 2-[1-(2,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-3,5-difeniltiazolidin-4-ona (26e; 
SV-03E) 

 

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 sódio e 3.06 mmol (0.575 g) de 2-cloro-2-fenilacetato de etila. O produto foi 

purificado por recristalização em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 128-130 ºC; Rend.: 0.43 g (62%); Rf: 0.9 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.14.2 Análise elementar para C23H17Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1615 e 1577 (C=N) cm-1. 
 

6.2.14.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.25 (s, 3H, CH3), 5.55 (s, 1H, CH 

heterociclo), 7.17-7.58 (m, 13H, Ar). 
 

6.2.14.5 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 18.9 (CH3), 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=O). 

6.2.14.6 EMAR (ESI):Calculado para C23H18Cl2N3OS [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) 

 

6.2.15.1 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 

de sódio e 5.9 mmol (0.820 g) de bromoacetato de etila. O produto foi purificado por 

recristalização em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 110 ºC; Rend.: 0.85 g (76%); Rf: 0.75 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.15.2 Análise elementar para C17H13Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1619 e 1563 (C=N) cm-1. 
 

6.2.15.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.09 (s, 3H, CH3), 4.08 (s, 2H, CH2 

heterociclo), 7.40-7.57 (m, 8H, Ar). 
 

6.2.15.5 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 18.4 (CH3), 32.3 (CH2 

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=O). 

6.2.15.6 EMAR (ESI):Calculado para C17H14Cl2N3OS [M+H]+: 378.0235; encontrado 

378.000. 
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6.2.16 2-[1-(2,5-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-metil-3-feniltiazolidin-4-ona 
(26g; SV-02B) 

 

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 

de sódio e 3.06 mmol (0.512 g) de 2-bromopropionato de metila. O produto foi 

purificado por recristalização em ciclohexano \ tolueno 3:1 a quente. 

Cristais incolores; PF: 132-135 ºC; Rend.: 0.40 g (67%); Rf: 0.78 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.16.2 Análise elementar para C18H15Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1629 e 1558 (C=N) cm-1. 
 

6.2.16.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 1.60 (d, 3H, J 6.8 Hz, CH3), 2.10 (s, 3H, 

CH3), 4.39 (q, 1H, J 6.8 Hz, CH heterociclo), 7.10-7.55 (m, 8H, Ar). 
 

6.2.16.5 RMN de 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 18.8 (CH3), 23.1 (CH3), 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=O). 

6.2.16.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H16Cl2N3OS [M+H]+: 392.0391; encontrado 

391.979. 
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6.2.17 2-[1-(2,5-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-etil-3-feniltiazolidin-4-ona 
(26h; SV-02C) 

 

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 sódio e 3.06 mmol (0.554 g) de 2-bromobutanoato de etila. O produto foi 

purificado por recristalização em ciclohexano a quente. 

Cristais incolores; PF: 153-155 ºC; Rend.: 0.30 g (48%); Rf: 0.81 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.17.2 Análise elementar para C19H17Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1616 e 1580 (C=N) cm-1. 
 

6.2.17.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 1.00 (t, 3H, J 7.6 Hz, CH3), 1.93 (sex, 

1H, J 7.6 Hz, CH2), 2.06 (sex, 1H, J 7.6 Hz, CH2), 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 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 10.2 (CH3), 18.4 (CH3), 25.6 

(CH2), 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=O). 

6.2.17.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H18Cl2N3OS [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) 

 

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 

de sódio e 5.9 mmol (1.068 g) de ácido 2-bromo-3-metilbutílico. O produto foi 

purificado por recristalização em ciclohexano a quente. 

Cristais incolores; PF: 205-207 ºC; Rend.: 0.56 g (46%); Rf: 0.88 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.18.2 Análise elementar para C20H19Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1618 e 1577 (C=N) cm-1. 
 

6.2.18.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 16.5 (CH3), 18.4 (CH3), 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=O). 

6.2.18.6 EMAR (ESI):Calculado para C20H20Cl2N3OS [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) 

 

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 sódio e 3.06 mmol (0.575 g) de 2-cloro-2-fenilacetato de etila. O produto foi 

purificado por recristalização em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 197-199 ºC; Rend.: 0.39 g (56%); Rf: 0.83 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.19.2 Análise elementar para C23H17Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1615 e 1568 (C=N) cm-1. 
 

6.2.19.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.13 (s, 3H, CH3), 5.67 (s, 1H, CH 

heterociclo), 7.35-7.70 (m, 13H, Ar). 
 

6.2.19.5 RMN de 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 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=O). 

6.2.19.6 EMAR (ESI):Calculado para C23H18Cl2N3OS [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) 

 

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 sódio e 2.75 mmol (0.383 g) de bromoacetato de etila. O produto foi purificado por 

recristalização em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 209-211 ºC; Rend.: 0.40 g (71%); Rf: 0.72 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.20.2 Análise elementar para C17H12Cl3N3OS: Teórico: 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=O), 1617 e 1573 (C=N) cm-1. 
 

6.2.20.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.08 (s, 3H, CH3), 4.07 (s, 2H, CH2 

heterociclo), 7.37-7.73 (m, 7H, Ar). 
 

6.2.20.5 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 18.5 (CH3), 32.3 (CH2 

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=O). 

6.2.20.6 EMAR (ESI):Calculado para C17H13Cl3N3OS [M+H]+: 411.9845; encontrado 

411.941. 
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6.2.21 2-[1-(2,3,4-triclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-metil-3-feniltiazolidin-4-ona 
(26l; SV-01B) 

 

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 sódio e 2.75 mmol (0.461 g) de 2-bromopropionato de metila. O produto foi 

purificado por recristalização em ciclohexano \ tolueno 3:1 a quente. 

Cristais incolores; PF: 142-143 ºC; Rend.: 0.40 g (68%); Rf: 0.77 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.21.2 Análise elementar para C18H14Cl3N3OS: Teórico: 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=O), 1629 e 1558 (C=N) cm-1. 
 

6.2.21.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.58 (d, 3H, J 7.2 Hz, CH3), 2.07 (s, 3H, 

CH3), 4.39 (q, 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 18.5 (CH3), 18.7 (CH3), 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=O). 

6.2.21.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H15Cl3N3OS [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) 

 

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 sódio e 2.75 mmol (0.497 g) de 2-bromobutanoato de etila. O produto foi 

purificado por recristalização em ciclohexano a quente. 

Cristais incolores; PF: 110-112 ºC; Rend.: 0.39 g (65%); Rf: 0.79 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.22.2 Análise elementar para C19H16Cl3N3OS: Teórico: 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=O), 1620 e 1577 (C=N) cm-1. 
 

6.2.22.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.00 (t, 3H, J 7.8 Hz, CH3), 1.93 (m, 1H, 

CH2), 2.05 (m, 1H, CH2), 2.08 (s, 3H, CH3), 4.42 (dd, 1H, J 7.8 Hz, CH heterociclo), 

7.38-7.73 (m, 7H, Ar). 
 

6.2.22.5 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 10.2 (CH3), 18.5 (CH3), 25.6 

(CH2), 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=O). 

6.2.22.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H17Cl3N3OS [M+H]+: 440.0158; encontrado 

439.759. 
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6.2.23 2-[1-(2,3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-isopropril-3-feniltiazolidin-4-
ona (26n; SV-01D) 

 

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 sódio e 2.75 mmol (0.497 g) de ácido 2-bromo-3-metilbutílico. O produto foi 

purificado por recristalização em ciclohexano a quente. 

Cristais incolores; PF: 144 ºC; Rend.: 0.36 g (58%); Rf: 0.86 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.23.2 Análise elementar para C20H18Cl3N3OS: Teórico: 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=O), 1616 e 1567 (C=N) cm-1. 
 

6.2.23.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.95 (d, 3H, J 6.9 Hz, CH3), 1.02 (d, 3H, 

J 6.9 Hz, CH3), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 16.5 (CH3), 18.5 (CH3), 20.1 

(CH3), 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=O). 

6.2.23.6 EMAR (ESI):Calculado para C20H19Cl3N3OS [M+H]+: 454.0314; encontrado 

454.0320. 
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6.2.24 2-[1-(2,3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-3,5-difeniltiazolidin-4-ona 
(26o; SV-01E) 

 

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 sódio e 2.75 mmol (0.517 g) de 2-cloro-2-fenilacetato de etila. O produto foi 

purificado por recristalização em tolueno a quente. 

Cristais incolores; PF: 211-213 ºC; Rend.: 0.42 g (62%); Rf: 0.81 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.24.2 Análise elementar para C23H16Cl3N3OS: Teórico: 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=O), 1617 e 1578 (C=N) cm-1 
 

6.2.24.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.13 (s, 3H, CH3), 5.68 (s, 1H, CH 

heterociclo), 7.39-7.54 (m, 12H, Ar). 
 

6.2.24.5 RMN de 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 18.0 (CH3), 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=O). 

6.2.24.6 EMAR (ESI):Calculado para C23H17Cl3N3OS [M+H]+: 488.0158; encontrado 

488.0050. 
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6.2.25 5-(benzilideno)-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]tiazolidin-4-ona 

(27a; BZ-03) 

 

6.2.25.1 Sob agitação magnética: em um balão de 100 mL, foram adicionados 2.65 

mmol (0.8 g) do composto (GT-04), 25 mL de etanol e 5 gotas de morfolina. Após 

aquecimento por cerca de 15 minutos, foram adicionados 5.3 mmol (0.562 g) de 

aldeído benzóico e a reação foi então mantida sob refluxo (90 ºC) durante 4 horas 

(monitorada por CCD). Após a adição de todos os reagentes a reação adquiriu 

coloração amarelo ovo, e houve formação de um precipitado da mesma cor. O 

precipitado formado foi filtrado em funil sinterizado com etanol gelado. 

Posteriormente o produto foi purificado por recristalização etanol a quente. 

Cristais amarelo ovo; PF: 196-198 ºC; Rend.: 0.44 g (43%); Rf: 0.65 (Tolueno / 

Acetato de etila 6:4). 
 

6.2.25.2 Análise elementar para C18H13Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1629 (C=N) e 1530 (C=C) cm-1. 
 

6.2.25.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.39 (s, 3H, CH3), 7.38 (t, 1H, J 7.2 Hz, 

Ar), 7.46 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 14.6 (CH3), 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 exocíclico), 134.5 (3ClC, Ar), 138.6 (4ClC, Ar), 156.8 (C=N), 167.3 (S–C=N), 

171.9 (C=O). 
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6.2.25.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H12Cl2N3OS [M-H]+: 388,0078; encontrado 

388.186. 

 

6.2.26 5-(benzylidene)-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-3-

metiltiazolidin-4-ona (27b; BZ-01) 

 

6.2.26.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.25.1, 6.16 mmol 

(0.600 g) do aldeído benzóico, 25 mL de etanol, 3.16 mmol (1.0 g) do composto (GT-

06) e 5 gotas de morfolina. O produto foi purificado por recristalização etanol a 

quente. 

Cristais amarelos; PF: 193-195 ºC; Rend.: 0.53 g (45%); Rf: 0.85 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.26.2 Análise elementar para C19H15Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1621 e 1605 (C=N), 1568 (C=C) cm-1. 
 

6.2.26.4 RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ 2.47 (s, 3H, CH3), 3.47 (s, 3H, N-CH3), 

7.26-7.40 (m, 1H, Ar); 7.48 (s, 1H, CH exocíclico), 7.482-7.73 (m, 6H, Ar), 7.96 (s, 1H, 

Ar). 
 

6.2.26.5 RMN de 13C e DEPT (100 MHz, CDCl3): δ 14.88 (CH3), 29.93 (N-CH3), 

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 exocíclico); 132.6 (C, Ar), 

133.8 (C, Ar), 134.0 (3ClC, Ar), 137.8 (4ClC, Ar), 159.6 (C=N), 161.1 (S–C=N), 166.8 

(C=O). 

6.2.26.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H16Cl2N3OS [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) 

 

6.2.27.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.25.1, 5.29 mmol 

(0.561 g) do aldeído benzóico, 25 mL de etanol, 2.645 mmol (1.0 g) do composto 

(GT-05) e 5 gotas de morfolina. O produto foi purificado por recristalização etanol a 

quente. 

Cristais amarelos; PF: 225-227 ºC; Rend.:  0.86 g (75%); Rf= 0.87 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.27.2 Análise elementar para C24H17Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1606 (C=N), 1562 (C=C) cm-1. 
 

6.2.27.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.11 (s, 3H, CH3), 6.92-7.31 (m, 5H, Ar), 

7.41 (s, 1H, CH exocíclico), 7.415-7.84 (m, 8H, Ar). 
 

6.2.27.5 RMN de 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 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 exocíclico), 130.3 (CH, Ar), 131.5 (CH, Ar), 132.6 (CH, Ar), 

133.9 (C, Ar), 134.6 (3ClC, Ar), 137.8 (4ClC, Ar), 159.3 (C=N), 161.6 (S–C=N), 166.3 

(C=O). 

6.2.27.6 EMAR (ESI):Calculado para C24H18Cl2N3OS [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) 

 

6.2.28.1 Sob agitação magnética: Procedimento reacional semelhante ao descrito 

no item 6.2.25.1, 1.48 mmol (0.177 g) de 4-metil-benzaldeído, 15 mL de etanol, 0.74 

mmol (0.224 g) do composto (GT-04) e 5 gotas de morfolina. O produto foi purificado 

por recristalização etanol a quente. 

Cristais vermelhos; PF.: 234 ºC; Rend.: 0.03 g (10%); Rf: 0.62 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.28.2 Análise elementar para C19H15Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1630 (C=N) e 1530 (C=C) cm-1. 
 

6.2.28.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.35 (s, 3H, CH3), 2.47 (s, 3H, CH3), 

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 exocíclico), 7.83 (s, 1H, Ar), 9.63 (s, 1H, NH). 
 

6.2.28.5 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 15.0 (CH3), 21.6 (CH3), 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 exocíclico); 137.7 (C, 

Ar), 156.3 (C=N), 163.4 (S–C=N), 171.7 (C=O). 
 

6.2.28.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H16Cl2N3OS [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) 

 

6.2.29.1 Sob agitação 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-benzaldeído e 5 gotas de morfolina. O produto foi 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Cristais laranja; PF.: 233-234 ºC; Rend.: 0.20 g (30%); Rf: 0.60 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.29.2 Análise elementar para C18H12Cl2FN3OS: Teórico: 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=O), 1547 (C=N) e 1514 (C=C) 

cm-1. 
 

6.2.29.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.39 (s, 3H, CH3), 6.95 (d, 2H, J 8.4 Hz, 

Ar), 7.44 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 14.5 (CH3), 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 exocíclico); 

138.9 (C, Ar), 151.6 (C=N), 155.4 (S–C=N), 173.1 (C-F), 179.9 (C=O). 

6.2.29.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H13Cl2FN3OS [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) 

 

6.2.30.1 Sob agitação 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-benzaldeído e 5 gotas de morfolina. O produto foi 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Cristais amarelos; PF.: 219 ºC; Rend.: 0.41 g (60%); Rf: 0.61 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.30.2 Análise elementar para C18H12Cl3N3OS: Teórico: 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=O), 1627 e 1607 (C=N) e 1574 

(C=C) cm-1. 
 

6.2.30.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.43 (s, 3H, CH3), 7.51-7.60 (m, 4H, Ar), 

7.70 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 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 exocíclico); 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=O). 

6.2.30.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H13Cl3N3OS [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) 

 

6.2.31.1 Sob agitação 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-benzaldeído e 5 gotas de morfolina. O produto foi 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Cristais amarelos; PF.: 263-265 ºC; Rend.: 0.14 g (49%); Rf: 0.65 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.31.2 Análise elementar para C18H12Cl3N3OS: Teórico: 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=O), 1617 (C=N) e 1534 (C=C) cm-1. 
 

6.2.31.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.44 (s, 3H, CH3), 7.60 (d, 2H, J 8.7 Hz, 

Ar), 7.61 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 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 exocíclico), 138.0 

(C, Ar); 149.4 (C, Ar), 160.2 (C=N), 164.1 (S–C=N), 173.1 (C=O). 

6.2.31.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H13Cl3N3OS [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) 

 

6.2.32.1 Sob agitação 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-benzaldeído e 5 gotas de morfolina. O produto foi 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Cristais amarelos; PF.: 176 ºC; Rend.: 0.65 g (85%); Rf: 0.59 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.32.2 Análise elementar para C18H11Cl4N3OS: Teórico: 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=O), 1647 (C=N) e 1563 (C=C) 

cm-1. 
 

6.2.32.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.42 (s, 3H, CH3), 7.56 (s, 1H, CH 

exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 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 

exocíclico); 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=O). 
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6.2.32.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H12Cl4N3OS [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) 

 

6.2.33.1 Sob agitação 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-benzaldeído e 5 gotas de morfolina. O produto foi 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Cristais amarelos; PF.: 239-241 ºC; Rend.: 0.3 g (39%); Rf: 0.59 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 

6.2.33.2 Análise elementar para C18H12BrCl2N3OS: Teórico: 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-1: 2930 (CH), 1703 (C=O), 1627 (C=N) e 1530 

(C=C) cm-1. 

6.2.33.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.40 (s, 3H, CH3), 7.48 (s, 1H, CH 

exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 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 exocíclico); 132.2 (C, Ar), 

133.3 (C, Ar),  138.3 (C, Ar), 158.4 (C=N), 162.5 (S–C=N), 169.6 (C=O). 

6.2.33.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H13BrCl2N3OS [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) 

 

6.2.34.1 Sob agitação 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-benzaldeído e 5 gotas de morfolina. O produto foi 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Cristais amarelos; PF.: 239-240 ºC; Rend.: 0.18 g (69%); Rf: 0.55 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 

6.2.34.2 Análise elementar para C18H13Cl2N3O2S: Teórico: 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-1: 1708 (C=O), 1650 (C=N) e 1530 (C=C) cm-1. 

6.2.34.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.45 (s, 3H, CH3), 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 exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 14.9 (CH3), 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 exocíclico); 

134.7 (C, Ar), 138.0 (C, Ar); 157.7 (C=N), 160.1 (S–C=N), 167.2 (C=O). 

6.2.34.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H14Cl2N3O2S [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) 

 

6.2.35.1 Sob agitação 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-benzaldeído e 5 gotas de morfolina. O produto foi 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Cristais marrons; P.F: 259-261 ºC; Rend.: 0.40 g (60%); Rf: 0.57 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.35.2 Análise elementar para C18H13Cl2N3O2S: Teórico: 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=O), 1625 e 1578 (C=N) e 1513 (C=C) cm-1. 
 

6.2.35.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.41 (s, 3H, CH3), 6.91 (d, 2H, J 9 Hz, 

Ar), 7.49 (d, 2H, J 9 Hz, Ar), 7.51 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 14.8 (CH3), 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 

exocíclico); 138.1 (C, Ar), 159.3 (C=N), 159.7 (C-OH, Ar), 159.8 (S–C=N), 167.4 

(C=O). 

6.2.35.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H14Cl2N3O2S [M+H]+: 406.0184; encontrado 

406.0150. 
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6.2.36 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-{4-

(dimetilamino)benzilideno}tiazolidin-4-ona (27l; BZ-19) 

 

6.2.36.1 Sob agitação 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-benzaldeído e 5 gotas de morfolina. O produto foi 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Cristais vermelhos; P.F: 243 ºC; Rend.: 0.49 g (68%); Rf: 0.56 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.36.2 Análise elementar para C20H18Cl2N4OS: Teórico: 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=O), 1627 e 1578 (C=N) e 1531 (C=C) cm-1. 
 

6.2.36.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.35 (s, 3H, CH3), 2.97 (s, 6H, N-CH3), 

6.80 (d, 2H, J 8.4 Hz, Ar), 7.22 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 14.0 (CH3), 44.2 (N-CH3), 

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 exocíclico), 139.5 (C, Ar); 149.9 (C-N, Ar), 152.1 (C=N), 172.7 (S–C=N), 177.7 

(C=O). 

6.2.36.6 EMAR (ESI):Calculado para C20H19Cl2N4OS [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) 

 

6.2.37.1 Sob agitação 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-metóxi-benzaldeído e 5 gotas de morfolina. O produto foi 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Cristais amarelos; P.F: 215 ºC; Rend.: 0.65 g (93%); Rf: 0.65 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.37.2 Análise elementar para C19H15Cl2N3O2S: Teórico: 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=O), 1624 e 1602 (C=N) e 1576 (C=C) cm-1. 
 

6.2.37.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.41 (s, 3H, CH3), 3.80 (s, 3H, O-CH3), 

6.99-7.46 (m, 4H, Ar), 7.57 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 15.2 (CH3), 55.2 (CH3), 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 exocíclico); 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=O). 
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6.2.37.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H16Cl2N3O2S [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) 

 

6.2.38.1 Sob agitação 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-metóxi-benzaldeído e 5 gotas de morfolina. O produto foi 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Cristais amarelos; P.F: 232-235 ºC; Rend.: 0.16 g (59%); Rf: 0.60 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.38.2 Análise elementar para C19H15Cl2N3O2S: Teórico: 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=O), 1624 e 1602 (C=N) e 1576 (C=C) cm-1. 
 

6.2.38.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.44 (s, 3H, CH3), 3.83 (s, 3H, O-CH3), 

7.11 (d, 2H, J 8.7 Hz, Ar), 7.58 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 14.8 (CH3), 55.4 (O-CH3), 

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 exocíclico), 138.1 (C, Ar); 159.8 (C-O, Ar), 160.5 (C=N), 164.1 (S–

C=N), 174.1 (C=O). 

6.2.38.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H16Cl2N3O2S [M+H]+: 420.0340; encontrado 

420.0786. 

 

6.2.39 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-{4-

(metiltio)benzilideno}tiazolidin-4-ona (27o; BZ-07) 

 

6.2.39.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 3.31 mmol 

(0.504 g) do 4-(metilmercapto)-benzaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.64 g (88%); Rf= 0.50(Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.39.2 Análise elementar para C19H15Cl2N3OS2: Teórico: 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=O), 1626 (C=N) e 1586 (C=C) cm-1. 
 

6.2.39.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.41 (s, 3H, CH3), 2.50 (s, 3H, S-CH3), 

7.35-7.42 (m, 2H, Ar), 7.54 (s, 1H, CH exocíclico), 7.68-7.86 (m, 4H, Ar), 8.00 (s, 1H, 

Ar), 9.89 (s, 1H, NH). 
 

6.2.39.5 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 15.0 (CH3), 14.8 (S-CH3), 

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 exocíclico); 131.3 (C, Ar), 

132.5 (3ClC, Ar), 138.0 (4ClC, Ar), 141.3 (C-S, Ar), 159.6 (C=N), 159.9 (S–C=N), 

167.3 (C=O). 

6.2.39.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H16Cl2N3OS2 [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) 

 

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-benzaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.68 g (92%); Rf= 0.62 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.40.2 Análise elementar para C22H21Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1627 e 1607 (C=N) e 1574 

(C=C) cm-1. 
 

6.2.40.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.28 (s, 9H, CH3), 2.41 (s, 3H, CH3), 

7.50 (d, 2H, J 8.7 Hz, Ar), 7.53 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 15.3 (CH3), 31.2 (CH3), 35.4 

(C-C(CH3)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 exocíclico); 

133.0 (C, Ar), 134.3 (3ClC, Ar), 138.5 (4ClC, Ar), 153.2 (C-C(CH3)3, Ar), 158.2 (C=N), 

160.3 (S–C=N), 167.7 (C=O). 

6.2.40.6 EMAR (ESI):Calculado para C22H22Cl2N3OS [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) 

 

6.2.41.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 4.3 mmol 

do 3-nitro-benzaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.48 g (51%); Rf= 0.62 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.41.2 Análise elementar para C18H12Cl2N4O3S: Teórico: 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=O), 1627 e 1607 (C=N) e 1574 

(C=C) cm-1. 
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6.2.41.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.37 (s, 3H, CH3), 7.36 (s, 1H, CH 

exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 14.1 (CH3), 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 exocíclico); 135.2 (C, Ar), 

135.6 (C, Ar), 137.9 (C, Ar), 139.5 (C, Ar); 148.1 (C-NO2, Ar), 152.3 (C=N), 174.5 (S–

C=N), 179.1 (C=O). 

6.2.41.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H13Cl2N4O3S [M+H]+: 435.0085 

 

6.2.42 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(4-nitrobenzilideno)tiazolidin-

4-ona (27r; BZ-05) 

 

6.2.42.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 6.6 mmol 

(1.0 g) do 4-nitro-benzaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.21 g (29%); Rf= 0.51 (Tolueno / Acetato de etila 

6:4). 
 

6.2.42.2 Análise elementar para C18H12Cl2N4O3S: Teórico: 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=O), 1633 e 1608 (C=N) e 1592 

(C=C) cm-1. 
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6.2.42.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.41 (s, 3H, CH3), 7.55 (s, 1H, CH 

exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 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 exocíclico); 138.4 (C,Ar); 141.1 (C, Ar), 146.4 (C, Ar), 

138.5 (C, Ar), 153.2 (C-NO2, Ar), 158.2 (C=N), 160.3 (S–C=N), 167.7 (C=O). 

6.2.42.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H13Cl2N4O3S [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) 

 

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-benzaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.13 g (36%); Rf= 0.60 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.43.2 Análise elementar para C20H17Cl2N5O3S: Teórico: 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=O), 1637 e 1608 (C=N) e 1572 (C=C) cm-1. 
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6.2.43.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.37 (s, 3H, CH3), 3.03 (s, 6H, N-CH3), 

7.13 (dd, 1H, J 9 and 3 Hz, Ar), 7.20 (d, 1H, J 2.7 Hz, Ar), 7.35 (s, 1H, CH exocíclico), 

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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 15.0 (CH3), 40.7 (N-CH3), 

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 exocíclico); 132.5 (C, Ar), 133.2 (C, Ar); 145.4 (C-NO2, Ar), 152.1 (C-

N(CH3)2), 156.3 (C=N), 163.4 (S–C=N), 171.7 (C=O). 

6.2.43.6 EMAR (ESI):Calculado para C20H18Cl2N5O3S [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) 

 

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-benzaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.10 g (40%); Rf= 0.45 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.44.2 Análise elementar para C19H15Cl2N3O3S: Teórico: 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=O), 1627 e 1606 (C=N) e 1560 (C=C) cm-1. 
 

6.2.44.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.41 (s, 3H, CH3), 3.86 (s, 3H, O-CH3), 

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 

exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 15.0 (CH3), 56.2 (O-CH3), 

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 exocíclico), 130.4 (CH, Ar), 131.0 (CH, Ar), 

132.4 (C, Ar); 132.5 (C, Ar), 133.2 (C, Ar); 147.9 (C-O-CH3, Ar), 148.6 (C-OH, Ar), 

156.3 (C=N), 163.4 (S–C=N), 171.7 (C=O). 

6.2.44.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H16Cl2N3O3S [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) 

 

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-benzaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.13 g (58%); Rf= 0.61 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
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6.2.45.2 Análise elementar para C18H12Cl2N4O4S: Teórico: 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=O), 1628 e 1605 (C=N) e 1571 (C=C) cm-1. 
 

6.2.45.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, CH3), 7.37 (s, 1H, CH 

exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 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 exocíclico), 137.9 (C, Ar), 138.3 (C, Ar); 

149.5 (C-NO2, Ar), 151.2 (C-OH, Ar), 158.0 (C=N), 163.5 (S–C=N), 174.1 (C=O). 

6.2.45.6 EMAR (ESI):Calculado para C18H13Cl2N4O4S [M+H]+: 451.0035. 

 

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

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

 

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)-benzaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.54 g (70%); Rf= 0.48 (Tolueno / Acetato de etila 

6:4). 
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6.2.46.2 Análise elementar para C22H20Cl2N4O2S: Teórico: 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=O), 1626 e 1588 (C=N), e 1515 (C=C) cm-1. 
 

6.2.46.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.43 (s, 3H, CH3), 3.26 (t, 4H, J 4.1 Hz, 

CH2), 3.74 (t, 4H, J 4.1 Hz, CH2), 7.08 (d, 2H, J 8.8 Hz, Ar), 7.50 (s, 1H, CH 

exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 15.2 (CH3), 47.4 (N-CH2), 

66.3 (O-CH2), 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 exocíclico); 133.0 (C, Ar), 134.3 (C, Ar), 138.7 (4ClC, Ar), 152.0 (C-N, Ar), 158.2 

(C=N), 160.3 (S–C=N), 167.7 (C=O). 

6.2.46.6 EMAR (ESI):Calculado para C22H21Cl2N4O2S [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) 

 

6.2.47.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 1.48 mmol 

(0.269 g) do 4-(bifenil)-benzaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.16 g (46%); Rf= 0.70 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
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6.2.47.2 Análise elementar para C24H17Cl2N3OS: Teórico: 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=O), 1626 e 1588 (C=N), e 1530 (C=C) cm-1. 
 

6.2.47.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.43 (s, 3H, CH3), 7.34-8.05 (m, 13H, 

Ar), 9.63 (s, 1H, NH). 
 

6.2.47.5 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 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 exocíclico); 133.2 (C, Ar), 139.1 (C, Ar), 144.7 (C, Ar), 156.3 (C=N), 

163.9 (S–C=N), 171.4 (C=O). 

6.2.47.6 EMAR (ESI):Calculado para C24H16Cl2N3OS [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) 

 

6.2.48.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 0.8 mmol 

(0.161 g) do 3-piridinil-carboxialdeído, 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 ºC; Rend.: 0.12 g (79%); Rf= 0.47 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.48.2 Análise elementar para C17H12Cl2N4OS: Teórico: 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=O), 1627 e 1608 (C=N), e 1575 (C=C) cm-1. 
 

6.2.48.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.46 (s, 3H, CH3), 7.26 (s, 1H, CH 

exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 15.8 (CH3), 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 exocíclico), 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=O). 

6.2.48.6 EMAR (ESI):Calculado para C17H13Cl2N4OS [M+H]+: 391.0187. 

 

6.2.49 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hydrazona]-5-(piridin-4-ilmetileno)-

tiazolidin-4-ona (27y; BZ-22) 

 

6.2.49.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 0.66 mmol 

(0.070 g) do 4-piridinil-carboxialdeído, 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 ºC; Rend.: 0.10 g (81%); Rf= 0.35 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.49.2 Análise elementar para C17H12Cl2N4OS: Teórico: 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=O), 1626 e 1607 (C=N), e 1535 (C=C) cm-1. 



130 
 

 
 

 

6.2.49.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, CH3), 7.45 (d, 2H, J 5.7 Hz, 

Ar), 7.67 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar), 7.69 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 14.4 (CH3), 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 exocíclico), 137.9 (C, Ar), 138.2 (C, Ar); 

149.5 (C-N, Ar), 151.2 (C-N, Ar), 156.7 (C=N), 166.5 (S–C=N), 171.1 (C=O). 

6.2.49.6 EMAR (ESI):Calculado para C17H13Cl2N4OS [M+H]+: 391.0187. 

 

6.2.50 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(ferrocenilmetileno)tiazolidin-

4-ona (27z; BZ-26) 

 

6.2.50.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 0.662 

mmol (0.141 g) do ferrocenocarboxialdeído, 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 ºC; Rend.: 0.13 g (77%); Rf= 0.65 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.50.2 Análise elementar para C22H17Cl2FeN3OS: Teórico: 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=O), 1646 e 1628 (C=N), e 1530 (C=C) cm-1. 
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6.2.50.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.42 (s, 3H, CH3), 4.21 (s, 5H, Fe-CH), 

4.58 (s, 2H, Fe-CH), 4.7 (s, 2H, Fe-CH), 7.41 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ. 

6.2.50.6 EMAR (ESI):Calculado para C22H18FeCl2N3OS [M+H]+: 497.9897. 

 

6.2.51 5-{(1H-indol-3-il)metileno}-2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-

tiazolidin-4-ona (27α; BZ-31) 

 

6.2.51.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 1.0 mmol 

(0.254 g) do indolcarboxialdeído, 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 ºC; Rend.: 0.08 g (39%); Rf= 0.56 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.51.2 Análise elementar para C20H16Cl2N4OS: Teórico: 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=O), 1626 e 1588 (C=N), e 1515 (C=C) cm-1. 
 

6.2.51.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.45 (s, 3H, CH3), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 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 exocíclico), 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=O). 

6.2.51.6 EMAR (ESI):Calculado para C20H17Cl2N4OS [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 (27β; BZ-28) 

 

6.2.52.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 0.66 mmol 

(0.099 g) do dioxolcarboxialdeído, 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: não observado até 300 ºC; Rend.: 0.09 g (62%); Rf= 0.65 

(Tolueno / Acetato de etila 6:4). 
 

6.2.52.2 Análise elementar para C19H13Cl2N3O3S: Teórico: 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=O), 1640 e 1628 (C=N), e 1540 (C=C) cm-1. 
 

6.2.52.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.44 (s, 3H, CH3), 6.13 (s, 2H, CH2), 

7.10 (d, 1H, J 8.7 Hz, Ar), 7.20 (m, 2H, Ar), 7.54 (s, 1H, CH exocíclico), 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 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 15.3 (CH3), 101.2 (O-CH2-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 exocíclico); 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=O). 

6.2.52.6 EMAR (ESI):Calculado para C19H14Cl2N3O3S [M+H]+: 434.0133.  

 

6.2.53 2-[1-(3,4-diclorofenil)etilideno-hidrazona]-5-(naftalen-1-ilmetileno)-

tiazolidin-4-ona (27; BZ-16) 

 

6.2.53.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 4.96 mmol 

(0.775 g) do 1-naftaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.16 g (22%); Rf= 0.79 (Tolueno / Acetato 

de etila 6:4). 
 

6.2.53.2 Análise elementar para C22H15Cl2N3OS: Teórico: 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-1: 1707 (C=O), 1637 e 1601 (C=N), e 1540 (C=C) 

cm-1. 

6.2.53.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, CH3), 7.58-7.66 (m, 4H, Ar), 

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

6.2.53.5 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 14.3 (CH3), 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 exocíclico), 132.7 (C, Ar), 133.3 (C, Ar), 139.3 (C, Ar), 156.3 (C=N), 163.8 (S–

C=N), 171.4 (C=O). 

6.2.53.6 EMAR (ESI):Calculado para C22H14Cl2N3OS [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 (27; BZ-17) 

 

6.2.54.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 1.48 mmol 

(0.231 g) do 2-naftaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.09 g (27%); Rf= 0.75 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.54.2 Análise elementar para C22H15Cl2N3OS: Teórico: 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-1: 1703 (C=O), 1640 e 1607 (C=N), e 1560 (C=C) 

cm-1. 

6.2.54.4 RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.45 (s, 3H, CH3), 7.59-7.62 (m, 2H, Ar), 

7.74-7.75 (m, 2H, Ar) , 7.77 (s, 1H, CH exocíclico), 7.90-8.07 (m, 5H, Ar), 8.21 (s, 1H, 

Ar). 
 

6.2.54.5 RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 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 exocíclico); 132.7 (C, Ar), 132.9 (C, Ar), 156.3 (C=N), 163.9 (S–

C=N), 171.4 (C=O). 

6.2.54.6 EMAR (ESI):Calculado para C22H16Cl2N3OS [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 (27; BZ-15) 

 

6.2.55.1 Procedimento reacional semelhante ao descrito no item 6.2.26.1, 4.96 mmol 

(1.02 g) do 9-antracenaldeído, 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 ºC; Rend.: 0.35 g (44%); Rf= 0.79 (Tolueno / Acetato de 

etila 6:4). 
 

6.2.55.2 Análise elementar para C26H17Cl2N3OS: Teórico: 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-1: 1703 (C=O), 1640 e 1607 (C=N), e 1560 (C=C) 

cm-1. 
 

6.2.55.4 RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.34 (s, 3H, CH3), 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 

exocíclico), 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 13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 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 

exocíclico); 138.2 (C, Ar), 163.9 (C=N), 178.7 (S–C=N), 181.2 (C=O). 

6.2.55.6 EMAR (ESI):Calculado para C26H18Cl2N3OS [M+H]+: 490.0548; encontrado 

490.0287. 
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6.3 Ensaios biológicos 

 

6.3.1 Drogas: As soluções estoque dos compostos (20 mM) foram preparadas em 

dimetilsulfóxido (DMSO) e adicionadas previamente às culturas numa concentração 

final de solvente não tóxica para células (<1%, v/v). O Benzonidazol (Laboratório 

Farmacêutico do Estado de Pernambuco – LAFEPE, Brasil) foi utilizado como 

fármaco referência. 

 

6.3.2 Culturas de células de mamíferos: Culturas primárias de cardiomiócitos 

embrionários (CM) foram obtidas de camundongos suíços como descrito 

anteriormente (MEIRELLES et al., 1986). Após a sua purificação, as culturas de CM 

foram mantidas em meio Eagle’s modificado por Dulbecco (DMEM) suplementado 

com CaCl2 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 embrionário de pinto. As culturas de CM 

foram mantidas a 37 °C numa atmosfera umidificada de 5% de CO2. 

Os fibroblastos L929 de murino foram cultivados em frascos de cultura de plástico 

(75 cm2) utilizando Meio Mínimo 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 CO2 a 37 °C e subpassadas uma vez por semana. 

Utilizou-se 0,03% de ácido etilenodiaminotetraacético (EDTA) e 0,05% de tripsina 

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

 

6.3.3 Parasitas: As formas tripomastigotas sanguíneas (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 β-galactosidase (BUCKNER et al., 1996) foram utilizadas ao longo dos 

experimentos. 

Tripomastigotas sanguíneas (BT) da cepa Y foram obtidas por punção cardíaca de 

camundongos suíços infectados, realizada no dia do pico de parasitemia, e depois 

da sua purificação, foram suspensas em meio RPMI suplementado com FBS 

inativado com calor a 5%. 
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Em relação aos parasitas da cepa Tulahuen, as tripomastigotas derivadas de cultura 

de tecidos (TCT) desta cepa transfectada com o gene da β-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 CO2 (ROMANHA et al., 2010). 

O efeito contra as formas intracelulares foi investigado através da utilização de 

linhagens de células L929 infectadas com tripomastigotas derivadas de cultura de 

tecidos (cepa Tulahuen que expressa o gene da β-galactosidase de E. coli), 

utilizando uma razão parasita/célula hospedeira 10:1. A incubação com os 

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 

relação à célula hospedeira, culturas de CM e L929 foram incubadas com estes 

compostos e a função metabólica celular foi medida na presença de indicadores 

baseados em resazurina (PrestoBlue® e AlamarBlue®, respectivamente). 

De acordo com isto, 100 μL de DMEM contendo 6 × 104 CM por poço foram 

semeados em microplacas de 96 poços previamente revestidas com gelatina e 

incubadas durante a noite a 37 °C numa atmosfera umidificada a 5% de CO2. 

Posteriormente, o meio foi substituído por soluções de cada composto em DMEM 

fresco e as placas foram incubadas por 24 ou 48 h nas condições acima 

mencionadas. Cada concentração foi avaliada em triplicata e os controles de 

crescimento celular foram incluídos em todas as placas. Uma vez concluída a 

incubação, tanto a morfologia celular quanto a capacidade de contração foram 

examinadas por microscopia óptica e viabilidade celular avaliadas adicionando-se 10 

μL do indicador redox PrestoBlue® de acordo com as instruções do fabricante. Após 

5 h de incubação a 37 °C numa atmosfera umidificada a de 5% de CO2, a 

absorbância foi lida a 570 e 600 nm e os resultados foram expressos como a 

percentagem de citotoxicidade em CM (%CCM) (ROMANHA et al., 2010). 

Além disso, a citotoxicidade sobre L929 foi realizada em placas de 96 poços 

semeando 4 x 103 em 100 μL de MEM por poço. A morfologia das células foi 

avaliada por microscopia óptica e a viabilidade celular determinada por um ensaio 

colorimétrico utilizando 20 μL AlamarBlue® (Invitrogen) adicionado a cada poço. 
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Após incubação durante 24 ou 96 h, a absorbância foi determinada (a 570 e 600 nm) 

e os resultados foram determinados seguindo as instruções do fabricante. 

Para ambos os ensaios, a concentração que inibe 50% de crescimento celular (DL50) 

foi estimada traçando concentrações de fármaco vs %C (ROMANHA et al., 2010; 

FONSECA-BERZAL et al., 2015). 

 

6.3.5 Análise tripanocidas:  

As formas tripomastigotas sanguíneas da cepa Y (5 x 106 por mL) foram incubadas 

durante 24 horas a 37 °C em RPMI na presença de diluições seriadas dos compostos 

(0 a 50 μM), os parasitas incubados apenas com o meio de cultura foram usados 

como controle. 

Após a incubação do composto, as taxas de mortalidade do parasita foram 

determinadas por microscopia óptica através da quantificação direta do número de 

parasitas vivos usando uma câmara de Neubauer e a CC50 (concentração de 

composto que reduz 50% do número de parasitas) foi calculada. Além disso, o CC90 

(concentração de composto que reduz 90% do número 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 infecção utilizando a cepa Tulahuen. Resumidamente, as 

culturas de L929 infectadas com Tulahuen foram expostas a 10 M dos compostos 

(correspondendo ao valor CC90 de Bdz), conforme relatado por (TIMM et al., 2014). 

Após 96 h de incubação dos compostos a 37 °C, adicionou-se o glicosídeo vermelho 

de clorofenol (500 μM ) - (Sigma Aldrich) a cada poço e a placa foi incubada por 8 h 

at 37°C. Em seguida, mediu-se a absorbância a 570 nm. As culturas não infectadas e 

infectadas com T. cruzi submetidas à exposição do veículo e Bdz, respectivamente, 

foram executadas em paralelo. Os resultados são expressos como a percentagem de 

inibição do crescimento de T. cruzi em células testadas em comparação com as 

células infectadas e células não tratadas (ROMANHA et al., 2010). As amostras 

foram testadas em triplicata executadas na mesma placa, e pelo menos dois ensaios 

foram realizados para cada análise. 
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