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RESUMO

Doencas parasitarias, incluindo a toxoplasmose, afetam milhdes de pessoas,
sendo assim algumas das mais prevalentes doencas em humanos. A
toxoplasmose € causada por um parasito intracelular, Toxoplasma gondii, e esta
associada com severas patologias, como pneumonia e miocardite. Em recentes
trabalhos, nosso grupo de pesquisa reportou a sintese e atividade anti-T. gondii de
tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas substituidas na porcéo arilhidrazona com o
grupo nitro nas posicao orto, meta e para. Estes resultados foram pioneiros,
devido a inexisténcia na literatura da acdo destas duas classes de compostos no
parasito intracelular. Na busca de novas drogas ativas contra o T. gondii, bem
como apresentando potencial atividade antimicrobiana, desenvolvemos a sintese
de uma série de benzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarbazonas e de trés seéries de
seus derivados 2[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-4-tiazolidinona-5-substituidos,
ambas apresentando substituintes eletroretiradores e eletroatratores na funcéo
arilhidrazona. Ja as 4-tiazolidinonas ainda se diferenciaram quanto a presenca ou
auséncia de substituintes na posicao 5 do anel, sendo eles hidrogénio, acetil e p-
nitrobenzilideno. Todos os compostos foram submetidos a avaliagcdo in vitro de
suas atividades anti-T. gondii. Apenas o0s derivados tiazolidindnicos foram
submetidos a atividade antimicrobiana. As tiossemicarbazonas foram sintetizadas
a partir de reacfes de condensacao entre 4-feniltiossemicarbazida e benzaldeidos
substituidos. Ja as 4-tiazolidinonas foram obtidas a partir das tiossemicarbazonas,
através de reacbes com o anidrido maléico (aceptor de Michael), cloroacetato de
etila e 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila. ApOs purificacdo, 0os compostos
finais apresentaram rendimentos entre 36-100%. Todos foram caracterizados por
métodos espectroscépicos convencionais (RMN *H, RMN **C e IV), os mesmos
mostrando-se consistentes com as respectivas estruturas. Alguns derivados
tiazolidinbnicos contendo o grupo acetil na posicdo 5 do anel 4-tiazolidinona
demonstraram consideraveis atividades antibioticas frente aos microrganismos M.
luteus, M. tuberculosis e Candida sp. (IMUR 4249). Em geral, todas as
tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas sintetizadas apresentaram excelentes
atividades in vitro frente ao T. gondii intracelular, reduzindo significantemente a
percentagem de células infectadas e 0 nimero médio de parasitos intracelulares a
partir das concentracdes de 1 e 2 mM. Varios compostos apresentaram melhores
resultados quando comparados com hidroxiuréia e sulfadiazina. A toxicidade para
a maioria dos compostos foi mais efetiva contra os parasitos, com valores de Clsg
entre 0,05 e 1ImM.

Palavras-chave: Tiossemicarbazonas, 4-Tiazolidinonas, Atividade antimicrobiana,
Anti-Toxoplasma gondii.
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ABSTRACT

Parasitic diseases, as toxoplasmosis, affect millions of people, and they are
responsible for some of the most important and prevalent diseases of humans and
domestic animals. These diseases result in considerable morbidity and mortality
worldwide, especially in developing countries. The toxoplasmosis is caused by an
intracellular parasite, Toxoplasma gondii, and is associated with severe
pathologies, including pneumonia, myocarditis and pulmonary necrosis. In recent
works, our research group has reported the synthesis and evaluation of anti-T.
gondii activity of thiosemicarbazones and 4-thiazolidinones substituted at
arylhydrazone moiety with nitro substituents. This paper was pioneer, because of
the inexistence of studies in literature involving the action of these two classes of
compounds on intracellular parasite. In order to investigate the anti-T. gondii and
antimicrobial activities of new structural analogues, we describe the synthesis,
elucidate the structure and in vitro biological activities of new Benzaldehyde 4-
phenyl-3-thiosemicarbazones and three series of 2-[(Phenylmethylene)hydrazono]-
3-phenyl-4-thiazolidinone-5-substituted,  introducing electron-withdrawing  or
electron-donating substituents at arylhydrazone moiety in both derivatives. The
thiosemicarbazones were synthesized by condensation reactions between 4-
phenylthiosemicarbazide and substituted benzaldehydes. From
thiosemicarbazones were obtained the 4-thiazolidinones, by reactions with maleic
anhydride (Michael acceptor), ethyl chloroacetate and ethyl 2-cyano-3[(4-
nitro)phenyl]-acetate. All final compounds were purified by recrystallizations, giving
yields ranging between 36-100%, and characterized based on their physical,
analytical and spectral data (NMR 'H, NMR **C and IR). These results of
antimicrobial activity indicated that some 4-thiazolidinone derivatives with a acethyl
substituent at C-5 position of the 4-tiazolidinone ring showed significant activities
against M. luteus, M. tuberculosis and Candida sp. (IMUR 4249). All
thiossemicarbazone and 4-thiazolidinone derivatives significantly reduced the
percentage of infected cells and mean number of tachyzoites per cell in 1 and 2
mM concentration. Various compounds showed best results when compared with
hydroxyurea and sulfadiazine. The toxicity of majority compounds was more
effective against intracellular parasites, with 1Cs values ranging from 0,05 to 1 mM.
It can be concluded that thiosemicarbazones and 4-thiazolidinones provide
interesting leads for anti-T. gondii drug discovery.

Keywords: Thiosemicarbazone, 4-thiazolidinone, antimicrobial activity, anti-
Toxoplasma gondii activity
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1.1 Introducao

Doencas parasitarias, como a toxoplasmose, afetam milhdes de pessoas,
sendo assim algumas das mais prevalentes doencas em humanos e animais
domésticos. Estas doencas resultam em altas taxas de mortalidade e morbidade
em todo o mundo, especialmente em paises em desenvolvimento, devido a uma
maior incidéncia de pacientes imunocomprometidos, principalmente os que
apresentam a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (IWU et al., 1994;
BERMAN, 1998; HIRST, STAPLEY, 2000).

A toxoplasmose é causada por um parasito intracelular, Toxoplasma gondii,
e estd associada com severas patologias, incluindo pneumonia, miocardite,
necrose pulmonar e severas desordens neuroldgicas, incluindo retardamento
psicomotor ou mental (JACKSON, HUTCHISON, 1989; REMINGTON et al., 1995;
BHOPALE, 2003a; BHOPALE, 2003b). Em pacientes imunocomprometidos, a
infeccdo com T. gondii pode causar sintomas como febre, cefaléia ou mialgia.
Contudo, sérios casos podem resultar em encefalite toxoplasmica (caracterizada
por lesGes na massa cerebral), apresentando indices de mortalidade excedendo
30% (DANNEMANN et al., 1991; WONG, REMINGTON, 1993).

Atualmente, o tratamento clinico para a toxoplasmose ocorre através do
uso isolado ou combinacdo dos quimioterapicos pirimetamina e sulfadiazina.
Porém, esta utilizacdo é limitada, devido a uma alta toxicidade e sérios efeitos
colaterais causados ao individuo hospedeiro, bem como a ineficiéncia das drogas
em eliminar os parasitos intracelulares (PENA-RODRIGUEZ, 2001; ASPINALL et
al., 2002).

Os sitios de acao dos farmacos de escolha no tratamento da toxoplasmose,
pirimetamina e sulfadiazina, s&o as enzimas di-hidrofolato redutase e di-
hidropteroato sintase, respectivamente, sendo estas de grande importancia na
biossintese do parasito (MCFADDEN et al., 2001). Em cerca de 50% dos casos, 0
tratamento € interrompido devido a alta toxicidade causada pela sulfadiazina, onde
a mesma é substituida pela clindamicina (TORRES et al., 1997). Em neonatos, o
tratamento de escolha € realizado utilizando-se a espiramicina, a qual se

concentra no tecido placentario, sendo entdo recomendado para as vinte primeiras
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semanas de gravidez, prevenindo assim a toxoplasmose congénita (HOYEN,
2005).

Em alguns casos, o tratamento da infec¢do por T. gondii é auxiliado pela
azitromicina ou claritromicina, sendo estes antibiticos macrolideos semi-
sintéticos. Porém, alguns estudos demonstraram que estas drogas ndo promovem
a eliminacao dos parasitos a nivel cerebral (HOYEN, 2005). A figura abaixo ilustra

as estruturas quimicas destes farmacos ativos contra T. gondii (Figura 1).

Azitromicina Claritromicina

CH; CHg

CHg
CHj OH
CHy
CH OH
.
CHj
Espiramicina
CqH
3 (0]
NHZ [o) AN Cl
N I | H
— PP
Ho \ cl 1] N o
/ o | h
H
CH Ha .
3 Sulfadiazina OH
Pirimetamina SCH3
Clindamicina

Figura 1. Estruturas quimicas de farmacos ativos contra o T. gondii.
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Em recentes estudos, Melo et al. (2000) e Melo e Beiral (2003)
demonstraram a eficdcia in vitro da hidroxiuréia na eliminacdo do T. gondii em
células hospedeiras infectadas. Segundo os autores, 0 processo ocorreu atraves
da interrupcao do ciclo celular do parasito na fase G1/S, inibindo assim a enzima
ribonucleotideo redutase (RR), com consequente bloqueio da sintese de DNA (LI
et al., 1998).

Mais recentemente, Tenorio et al. (2005a) utilizaram a hidroxiuréia como
protétipo, e promoveram a sintese de tiossemicarbazonas e derivados 4-
tiazolidinonas, ambas apresentando uma subunidade arilhidrazona contendo um
grupo nitro, este considerado como parasitoforo (Figura 4). Em outro trabalho,
Nascimento (2007) desenvolveu a sintese de aciltiossemicarbazidas e de duas
outras classes de derivados contendo os nucleos 4-tiazolidinona e 1,3,4-tiadiazol
(Figura 2). Ambos o0s derivados tiossemicarbazonas, 4-tiazolidinonas,
aciltiossemicarbazidas e 1,3,4-tiadiaz6is promoveram a reducdo in vitro da
percentagem de células infectadas com o T. gondii, apresentando uma grande

especificidade contra o parasito intracelular.

R
|
H N o
| —
H __ N NHI /N_<
| N T JE— s
HoN NQ
S
\ﬂ/ on OZNg COOH
(0]
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0 N—N s OH
(@)
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R=H, OCH, Cl, F

Figura 2. Estruturas quimicas da hidroxiuréia, tiossemicarbazidas, tiossemicarbazonas e
compostos contendo 0s nlcleos 4-tiazolidinona e 1,3,4-tiadiazol ativos contra o T. gondii

intracelular.
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Outro importante aspecto que vem sendo bastante estudado por
pesquisadores é o aumento da resisténcia a antibidticos, principalmente em
populacbes bacterianas de origem hospitalar. Tal fato se deve ao uso
indiscriminado e equivocado destes farmacos, sendo considerado atualmente um
dos maiores problemas existente na Saude Publica. Diversas bactérias, que
anteriormente apresentavam sensibilidade as drogas utilizadas nos tratamentos
clinicos, passaram a ser resistentes a quase todos os farmacos disponiveis no
mercado, tornando-se microrganismos multirresistentes (PITTET, 2002,
SHIOMORI et al., 2002; SAKAGAMI, KAJAMURA, 2006).

Como consequéncias, diversos medicamentos apresentam suas eficacias
reduzidas, pacientes submetidos ao tratamento com esses farmacos passam mais
tempo internados em hospitais, bem como, em alguns casos, torna-se necessario
0 uso de medicamentos que apresentam maiores efeitos toxicos para o paciente
(PITTET, 2002; SHIOMORI et al., 2002; SAKAGAMI, KAJAMURA, 2006).

Neste contesto atual, torna-se necessario a descoberta de novas drogas
contra a infeccdo pelo T. gonddi, as quais sejam menos toxicas, através de uma
interacdo especifica com o parasito, bem como compostos candidatos a farmacos
antibioticos, os quais sejam eficazes no tratamento de infec¢cbes causadas por
microrganismos multirresistentes (WERMUTH, 2000; BARREIRO, 2001).

1.2 Revisao da Literatura

1.2.1 Toxoplasmose

A toxoplasmose € causada por um parasito intracelular, T. gondii, sendo
este um protozoario unicelular pertencente ao filo Apicomplexa, o qual se distribui
amplamente em todo o mundo, principalmente em paises de clima tropical
(GAGNE, 2001; BOOTHROYD, GRIGG, 2002; DEGERLI et al., 2003).

Durante o ciclo de vida do parasito, varios mamiferos podem se comportar

como hospedeiros intermediarios, sendo que o principal € o homem. Apenas 0s
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animais da familia Felidae, gatos domésticos e selvagens, constituem-se como
hospedeiros definitivos (NEVES et al., 2000; GAGNE, 2001).

Nos felideos, o ciclo de vida do parasito pode ser sexuado ou assexuado,
onde o primeiro ciclo é responsavel pela eliminacdo de oocistos nas fezes, apés
0s mesmos serem formados no tubo digestivo do hospedeiro definitivo (GAGNE,
2001). Quando os hospedeiros intermediarios ingerem 0s o0o0cistos, ocorre 0
desenvolvimento da forma aguda da toxoplasmose. Este processo se caracteriza
pelo rompimento do oocisto, liberagdo dos taquizoitos e divisdo dos mesmos de
forma assexuada no interior das células até o rompimento das mesmas. Por fim,
ocorre a invasao por parte dos taquizoitos em outras células, no sangue e em
tecidos parenquimatosos (WEBSTER, 2001; GAGNE, 2001). Vale salientar que a
multiplicacdo assexuada do parasito ocorre dentro de vacuolos, chamados de
vacuolos parasitéforos, os quais atuam como protetores do parasito contra
agressores externos (MELO et al., 2000; NEVES et al., 2000). A figura abaixo
ilustra a forma taquizoita do T. gondii (Figura 3).

Figura 3. Forma Taquizoita do parasito T. gondii. Fonte: www.ufrgs.br/para-

site/Imagensatlas/Protozoa/Toxoplasma.htm (acessada em 23/10/07).

Outras formas de infeccdo com o T. gondii podem ocorrer através de
transfusdes sanguineas ou transplantes de 6rgaos, bem como através da ingestao
de produtos de origem vegetal e animal contaminados com oocistos ou a forma
cistica do parasito, chamada bradizoita. Esta forma bradizoita pode se

desenvolver para taquizoita, causando assim um quadro de toxoplasmose aguda
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(BONAMETTI et al., 1997; GARCIA et al., 1999; BHOPALE, 2003a). Na figura 4
encontra-se o ciclo infeccioso do T. gondii, onde podemos destacar o tipo de
infeccdo congénita, também chamada de transmisséo vertical, podendo acarretar

mé formacdo fetal e abortos espontaneos (DEGERLI et al., 2003).

Transfusdo sanguinea

Transmisséao Transplante de 6rgéos

congénita

Figura 4. Ciclo de infeccao do T. gondii através de transfusdes sanguineas, transplante de 6rgéos,

ingestdo de alimentos contaminados e transmisséo congénita.

1.2.2 Tiossemicarbazonas

1.2.2.1 Estrutura Geral e Estratégias de Sintese de  Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas sdo moléculas bastante descritas na literatura, as
gquais apresentam uma estrutura basica C=N-NH-CS-NHR. Devido as mesmas
apresentarem uma intensa deslocalizacdo eletrbnica, podem existir em equilibrio
tautomérico nas formas tiol ou tiona (Esquema 1) (CASAS et al., 2000). A forma

tiol explica o fato destas moléculas serem versateis 1,3-dinucledfilos, os quais
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podem sofrer reacdes de adicAo com compostos caracterizados como aceptores

de Michael, como sera descrito posteriormente.

H NH=— Ar NH—Ar
\2 3
1 N—< - N=<
/ ~— /
/=N S /=N SH
Ar Ar
Tiona Tiol

Esquema 1. Formas tautoméricas tiol e tiona para as tiossemicarbazonas, explicando sua

versatilidade como 1,3-dinucledfilos.

Existem duas estratégias gerais de sintese para as tiossemicarbazonas: A
primeira de forma direta, a partir de reacbes quimiosseletivas entre
tiossemicarbazidas e aldeidos ou cetonas (SARODINICK et al., 2003; HOLLA et
al., 2003); a segunda de forma indireta, onde as tiossemicarbazidas s&o
previamente preparadas a partir de reacbes da hidrazina (NH,-NH;) com
isotiocianatos (PAPASTAIKOUDI et al., 1995; GURSOY et al., 1997; DUFFY et al.,
2002; LI et al., 2006), ditiocarbamatos (ASHTON et al, 1993), acidos
tiocarbamiltioglicélicos ou dissulfeto de carbono, este ultimo em presenca de
azidas ou aminas primarias (ASHTON et al., 1993; TENORIO et al., 2005b)
(Esquema 2). Veremos adiante que a metodologia de sintese indireta foi a de

escolha para este trabalho.
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H
| Aldeidos

PP
R: c—N
. N. N\ L o ou
e j -
b ly 2Y4 ! >=
R1 S
Tiossemicarbazonas Tiossemicarbazidas

R3
|

N\
HoN—NH, + \n/ HoN—NH, + R3NCS

Np=—C Isotiocianatos
3 H Ry sotiociana
Acidos | |
tiocarbamiltioglicélico N3
N’Z,*n)\'%\m V=

R /Tlossem|carba21das \ R3N3  Azidas

3 HoN—NHy + CS, + )
HyN—NH, + _-S 4 NHpRg ATINAS
2 2+ ~ \n/ Ry Dissulfeto primarias

de carbono

Ditiocarbamatos

Esquema 2. Analise retrossintética de tiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas.

1.2.2.1.1 Obtencdo Direta de Tiossemicarbazonas a P artir de

Tiossemicarbazidas

Esta metodologia sintética € realizada utilizando-se quantidades
equimolares das tiossemicarbazidas com os derivados carbonilados (aldeidos ou
cetonas), em presenca de quantidades cataliticas de &acido. Normalmente, estas
reacOes sdo bastante rapidas, apresentando altos rendimentos (RODRIGUEZ et
al., 1998; HOLLA et al., 2003; SARODNICK et al., 2003).

Karah (2002) utilizou este processo na preparacéo de tiossemicarbazonas a
partir de derivados da isatina. As reacdes foram processadas em solucéo
etandlica, com quantidades cataliticas de &cido sulfurico concentrado. O autor

obteve rendimentos entre 97-99% (Esquema 3).
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R HoN NHy, Ri H
0 — 8 o)
N H,S04 N
\ EtOH \
Ry H Ry H

Ry = H, CHg, NO,, F, Cl, I, Br
R2 = H, CH3

Esquema 3. Metodologia de obtencédo direta de tiossemicarbazonas a partir da reagédo equimolar

de derivados da isatina com tiossemicarbazida contendo quantidades cataliticas de acido sulfurico.

Como dito anteriormente, Tendrio et al. (2005a) promoveram a sintese de
tiossemicarbazonas contendo uma porcao arilhidrazona substituidas com o grupo
nitro. Os compostos foram obtidos a partir de reacdes entre tiossemicarbazidas
substituidas com derivados do benzaldeido, utilizando-se gotas de acido acético

como catalisador (Esquema 4).

H AcOH —N~
'{‘ NHR EtOH; H,0
—>
ZN/ \n/ H OyN
S

R = H, CHg, CyHs5, CgHs
Esquema 4. Obtencéo de tiossemicarbazonas contendo o grupo nitro na por¢éo arilhidrazona a

partir de reagfes entre tiossemicarbazidas e benzaldeidos substituidos.

Vale salientar o relato na literatura de outras duas metodologias de sintese
direta de tiossemicarbazonas (Esquema 5). A primeira ocorre a partir de reacao
entre hidrazinacarboditiolatos de metila com aminas primarias ou secundarias,
onde se observa a formacdo da tiossemicarbazona e remocédo do grupo SCHs
(KLAYMAN et al., 1991; EASMON et al., 1992). Klayman et al. (1979) e Demilo et
al. (1983) reportaram a obtencédo direta de tiossemicarbazonas a partir de reagéo

entre isotiocianatos e hidrazonas, estas Ultimas atuando como nucledfilos.

10
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| |
Ry \ MeoH Ri
> N7 N\n/ SCHz 4+ NHRgR, ——» >=N/ N\n/ NRsRs 4+ sCHg
(50-85%)
7\ H
N= CHsCN  N= I
+ Rj—N=Cc=S —> N NHRy
N— NH, \n/

(70-80%)
Esquema 5. Metodologias de obtengé@o direta de tiossemicarbazonas a partir de reagdes de
hidrazinacarboditiolatos de metila e hidrazonas com aminas primarias ou secundarias e

isotiocianatos, respectivamente.

1.2.2.1.2 Obtencao Indireta de Tiossemicarbazonas A través da Preparacdo
Prévia de Tiossemicarbazidas

Como mencionado anteriormente, a forma indireta de obtencdo de
tiossemicarbazonas se da através da preparacao prévia de tiossemicarbazidas, e
posterior reacdes destas com compostos carbonilados.

Em trés destas metodologias, hidrato de hidrazina pode sofrer reagdes com
acido tiocarbamoiltioglicélico em meio alcalino, bem como com ditiocarbamatos e
isotiocianatos em meio etandlico, para formar as respectivas tiossemicarbazidas
com rendimentos entre 60-90% (ASHTON et al., 1993; PAPASTAIKOUDI et al.,
1995; GURSOY et al., 1997, DUFFY et al., 2002; BHARTI et al., 2002). Vale
salientar que nas duas primeiras metodologias, ocorre a liberacdo de &cido

tioglicolico e remocédo do grupo SCHs, respectivamente (Esquema 6).

11
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0 R i R Q
g OH"
SH
S NS+ HoN—NH,H,0 —» AN
HOJK/ \n/ N R 2 2-112 HoN T R HO
S S
Acido tiocarbamoiltioglicélico R = H, Alquil, Aril

O,N O,N
2 | con .
N s. + HyN—NH,.H,0 ——» N N + HSCHg
\n/ N T \NHZ
s s

Ditiocarbamato

H H
| |
N N
EtOH \NHZ
S
R

Isotiocianato R = SO3H, CO,H

Esquema 6. Métodos de obtencdo de tiossemicarbazidas a partir de reagbes do hidrato de

hidrazina com ditiocarbamatos e isotiocianatos em meio etandlico, e com o &cido

tiocarbamoiltioglicélico em meio alcalino.

Outras duas metodologias para obtencdo de tiossemicarbazidas sao

reportadas por Pandeya et al. (1999) e Ashton et al. (1993), a partir de compostos

contendo os grupos amina e azida (Esquema 7). Ambos foram submetidos

a

reacdo inicial com dissulfeto de carbono, onde posteriormente os intermediarios

formados foram tratados com hidrato de hidrazina para formar as respectivas

tiossemicarbazidas.

12
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H H
c N NH cl | |
N 2 1. NaOH, CS,, DMF N N N
~N
\ Y > Y \[r NH2
S 2. HyN—NH,.H,0 \ s s
O 1. PhgP, CS, N O 'i' T

CN Ng 2 HaN=—NH2.H0 CN N N

\n/ NH,

S

Esquema 7. Reagbes de obtencdo de tiossemicarbazidas, utilizando-se reacdes de derivados

contendo os grupos amina e azida com dissulfeto de carbono e posteriormente com hidrato de

hidrazina.

1.2.2.2 Atividades Bioldgicas das Tiossemicarbazona s

A alta afinidade pela enzima ribonucleotideo redutase (RR), bem como a
capacidade de formacdo de quelatos, através da complexacdo com cations
metdalicos, conferem as tiossemicarbazonas diversas atividades biologicas,
tornando-as uma classe de grande interesse na descoberta de novos farmacos.

Dentre o0s potenciais efeitos biologicos apresentados pelas
tiossemicarbazonas, podemos destacar as atividades antitumoral, antiviral e
antiprotozoaria. Genova et al. (2004) comprovaram a ac¢dao inibitéria do complexo
metalico da benzil bis-tiossemicarbazona frente aos virus da herpes simples (HSV)
1 e 2 . Outras moléculas, através de seus complexos metalicos com estanho,
apresentaram atividade contra o virus HIV, por inibicdo da transcriptase reversa
(CASAS et al., 1998) (Figura 5).

Em outro trabalho, Li et al. (1998) sintetizaram um pré-farmaco da 3-
aminopiridina-2-carboxialdeido tiossemicarbazona, no intuito de melhorar suas
propriedades farmacocinéticas. Segundo outros autores, apOs bioativacdo, a
tiossemicarbazona final apresenta a propriedade de formar complexos com o ferro
e cobre (Figura 5). Estes complexos inativam a enzima ribonucleotideo redutase
(RR), inibindo assim a sintese de DNA em células tumorais M-109 (NIU et al.,
1998; FINCH et al., 1999; SAHA, 2002).

13
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Quanto as atividades antiprotozoarias, Bharti et al. (2002) reportaram que
tiossemicarbazonas substituidas apresentaram menores valores de Clsg frente a
Trichomonas vaginalis e Entamoeba histolytica, quando comparadas com o
metronidazol (farmaco de referéncia) (Figura 5). Outras atividades como
antitripanossoma, leishmanicida e amoebicida também s&o relatadas para
quelatos formados entre tiossemicarbazonas e céations metalicos (CASERO et al.,
1980; DODD et al., 1989; DU et al., 2002; BHARTI et al., 2003). Em outros
trabalhos, Tendrio et al. (2005a) determinaram a atividade de tiossemicarbazonas
frente a células hospedeiras infectadas com T. gondii (Figura 5).

H NHR
H NH, X
/N_< ’N
HO =N s —N S
-—
OH ~
NO,
Anti-HSV 1 e 2 Anti-HIV R = CgHy 4 Anti-E. histolytica
R=Cypg Anti-T. vaginalis
(Na0),(O)PO
H NH, i}
N_< NHR
, — N/N\"/
— N S
0, S
\
/ N
— R = H, CHg, CH,CH3, CgHs
Pro-farmaco da 3-aminopiridina-2-carboxialdeido tio  ssemicarbazona Anti- T. gondii

Figura 5. Estruturas quimicas de tiossemicarbazonas com potenciais atividades antitumoral,

antiviral e antiprotozoaria.
1.2.3 4-Tiazolidinonas
1.2.3.1 Estrutura Geral e Estratégias de Sintese de  4-Tiazolidinonas
Compostos inclusos na classe das 4-tiazolidinonas podem ser considerados
como derivados da tiazolidina (Figura 6). Os mesmos sdo constituidos de uma

anel de 5 membros, contendo um &tomo de enxofre e um atomo de nitrogénio nas

posicdes 1 e 3, respectivamente, uma carbonila na posicédo 4, bem como podendo

14
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apresentar diversos substituintes nas posi¢cbes 2, 3 e 5 (SINGH et al., 1981;
PANICO, et al., 1993).

Ry
]
l:;l (@]
4
R — L s
S
R3

Figura 6. Estrutura quimica do anel 4-tiazolidinona, evidenciando a presenca dos heterodtomos

nas posi¢des 1 e 3 do anel, e da carbonila na posicao 4.

Dentre as metodologias descritas na literatura para a sintese destes
compostos, podemos citar: reagdes entre acidos a-haloacéticos e derivados com
tiouréias, aciltiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas; Reac¢des entre o acido a-
mercaptoaceético e iminas, ou aminas juntamente com aldeidos (Esquema 8); e
metodologias a partir de tioamidas (incluindo as tiossemicarbazonas) e o anidrido
maléico ou acetilenodicarboxilato de metila (EL-GENDY et al., 1990; TENORIO et
al., 2005a; KUCUKGUZEL et al., 2002 e 2006).

o S Cs—S Tl ]
X e N/ (e} e o
OR + C4=N / C4=—N
?) R NHR; D — R—</ ! ————> R—CH=NR; + HS
Acidos a-haloacético Tiouréias, 4's T ] i OH
ou derivados Tiossemicarbazidas ou ! Iminas Acido
Tiossemicarbazonas a-mercaptoacetico
C—S
e
Ci—N
(0]

NHRy + RcCHO + HS\/U\
OH

Aminas Aldeidos Acido

a-mercaptoacético

Esquema 8. Andlise retrossintética de 4-tiazolidinonas.

1.2.3.1.1 Obtencéo de 4-Tiazolidinonas a Partir de  Acidos a-Haloacéticos e

Derivados com Tiouréia, Tiossemicarbazidas e Tiosse micarbazonas

Ottana et al. (2005) desenvolveram a sintese de 2-imino-4-tiazolidinonas a

partir de reacfes de tiouréias substituidas com os &cidos a-cloroacético e a-

15
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bromoacético ou derivados destes (Esquema 9). Estas reacdes foram
processadas em presenca de bases como acetato de sddio anidro ou piridina,
evitando assim uma possivel hidrolise acida do grupo imino formado. Esta
metodologia leva a formacgéo de 4-tiazolidinonas ndo substituidas na posi¢édo 5 do
anel tiazolidinico.

Os mesmos autores ainda relataram que a utilizacdo de tiouréias
assimeétricas (R; # Ry) levava a formacdo de regioisbmeros, onde a
regiosseletividade das reacbes eram controladas pela presenca de substituintes
eletroatratores ligados ao nitrogénio do grupo imino das 4-tiazolidinonas formadas

(Esquema 9).

AcONa R, Ry
S ou ! ) ' o)
)L Q piridina N N
+ X — R v Ry
RiHNT NHR, OR Ry—N Ry—N
S S
Rq = Aril, Heteroaril X = Cl, Br
Ry = Alquil R =H, CHg, CoHg

Esquema 9. Obtencdo de regioisbmeros de 2-imino-4-tiazolidinonas a partir de tiouréias

substituidas e acidos a-haloacéticos ou derivados.

Diversos trabalhos sdo reportados na literatura sobre a obtencédo de 4-
tiazolidinonas a partir de reacOes entre aciltiossemicarbazidas e
tiossemicarbazonas com acidos a-haloacéticos ou seus derivados. Jolly e Sharma
(1990) promoveram a reacdo de tiossemicarbazonas com &acidos carboxilicos a-
halogenados substituidos, tornando-se uma facil metodologia para a obtencéo de
4-tiazolidinonas substituidas na posicdo 5 com grupos alquila ou arila (Esquema
10). Os mesmos autores ainda demonstraram que a utilizacao de ésteres de etila
a-halogenados levavam a formacdo de compostos contendo o mesmo anel 4-

tiazolidinona néo substituido na posicao 5.
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H
R I NHR.
=N "
R s Q 0

X =Cl, Br Ra
R= Rl = Rz = R3 =H, A|C|UI|, Aril

Esquema 10. Reacdes entre tiossemicarbazonas e acidos a-haloacéticos ou ésteres de etila a-

halogenados levando a formacgé&o de 4-tiazolidinonas substituidas ou ndo na posi¢édo 5 do anel.

Em outros trabalhos, Kigukglzel et al. (2002 e 2006) obtiveram 2-imino-4-
tiazolidinonas a partir da condensacdo envolvendo a-bromoacetato de etila e
aciltiossemicarbazidas substituidas na posicdo 4 com grupos pouco volumosos
(Esquema 11). Porém, a presenca de grupos como fenila, p-metoxifenila ou
ciclohexila (grupos volumosos) levaram a formacao de derivados 1,3,4-oxadiazois,

com a perda de mercaptoacetato de etila.

Ry
o ,{‘ o
= :/l/
—> ) S
H

Ry
[e) H RZ = CH3, CHchcha
| BrCH,COOEt
NHR
N/ AcONa
,L S EtOH

N—N
BN
0”7 NHR,
Ry = H3co—©—mNH— _—
Ry

RZ = CBH5, CGH4OCH3
Esquema 11. Influéncia da presenca ou ndo de grupos volumosos em aciltiossemicarbazidas na

obtencdo de compostos pertencentes as classes de 4-tiazolidinonas ou 1,3,4-oxadiazéis.
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1.2.3.1.2 Obtenc&o de 4-Tiazolidinonas a Partir do  Acido a-Mercaptoacético

O &cido a-mercaptoacético pode sofrer reacdes com ésteres de
aminoacidos ou aminas primarias, juntamente com aldeidos, promovendo a
sintese de 4-tiazolidinonas substituidas nas posicdes 2 e 3 do anel (BARRECA et
al.,, 2001; BARRECA et al., 2002; BARRECA et al., 2003; RAO et al., 2004;
GUDUDURU, 2004). Tais reacdes sao denominadas condensacdes de trés
componentes “one-pot”, onde as substancias reagem diretamente em um anico
momento, ou seja, no mesmo baldo de reagdo. Esta metodologia foi utilizada por
Srivastava et al. (2002), onde aminas primarias, acido mercaptoacético e aldeidos
substituidos ou ciclohexanona foram submetidos a reacdo em presenca de DCC
(este atuando como agente condensante). Os produtos finais apresentaram

rendimentos entre 54-95% (Esquema 12).

R,CHO N
—
pcctHE - Ra <:/|/
OH o
i ¢ BT ——

@)

Rz
]
N o)
T
Ry = Ry, = Alquil, Aril DCCITHF <:><S

Esquema 12. Reacdes de condensacao de trés componentes “one-pot” para a sintese de 4-

tiazolidinonas, envolvendo o acido a-mercaptoacético, aminas primarias e aldeidos substituidos ou

ciclohexanona.

Como citado anteriormente, o acido a-mercaptoacético também pode ser
submetido a reacdo com iminas (incluindo as tiossemicarbazonas), obtendo-se
assim 3-tioureido-4-tiazolidinonas ndo substituidas na posicdo 5 do anel
(Esquema 13) (EI-Gendy et al., 1990).
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H_ _ CSNH;
H B N
| enzeno |

O
N NH OH Seco N
—N \n/ 2 4 HS/\n/ _— @_<
Rg S o R s

R = OH, OCHg, Cl
Esquema 13. Sintese de 3-tioureido-4-tiazolidinonas ndo substituidas na posicéo 5 do anel a partir

de tiossemicarbazonas e acido a-mercaptoacético.

1.2.3.1.3 Obtencdo de 4-Tiazolidinonas a Partir de Tioamidas e o

Acetilenodicarboxilato de Metila ou Anidrido Maléic 0

De acordo com Berseneva et al. (1998), derivados da malontioamida
(compostos contendo uma fungao tioamida) podem formar o anel 4-tiazolidinona, a
partir de reacdo com acetilenodicarboxilato de metila (DMAD), este ultimo sendo
um composto dicarbonilado a,B-insaturado (Esquema 14). Os compostos finais
foram obtidos como diversos produtos isoméricos, devido a presenca de duas
duplas ligacdes carbono-carbono exociclicas.

Mais recentemente, Tendrio et al. (2005a) obtiveram 4-tiazolidinonas a
partir de reacdes do tipo Michael entre tiossemicarbazonas contendo uma funcéo
arilhidrazona e o anidrido maléico, este atuando como aceptor de Michael
(Esquema 12). Esta metodologia possui grande utilidade quando se deseja obter
derivados tiazolidindnicos contendo um grupo acetil na posicdo 5 do anel
(MCLEAN, WILSON, 1939; BROWN, 1961).
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H Ne 2’
J]\/”\ + MeO,C———CO,Me —» }:(
R NH, COM
R S oMe
H

R = OEt, NNe,, CN, NH-Aril, 1-piperidinil, 4-morfolinil

O & o
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Esquema 14. Sintese de 4-tiazolidinonas a partir de reacdes de derivados da malontioamida ou

tiossemicarbazonas com compostos dicarbonilados o,B-insaturado.

1.2.3.2 Atividades Bioldgicas das 4-Tiazolidinonas

Compostos contendo o anel 4-tiazolidinona possuem um grande interesse
cientifico, devido ao extenso espectro de atividades bioldgicas que os mesmos
possuem. Kavitha et al. (2006) demonstraram que 4-tiazolidinonas contendo o
grupo  (1-[2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-cicloexanol)  possuem  atividades
significantes frente a cepas bacterianas e de fungos como Pseudomonas
fluorescens e Trichoderma, respectivamente. Os compostos apresentaram
menores valores de Concentracdo Minima Inibitéria (CMI) quando comparadas
com drogas padrdes como estreptomicina e nistatina (Figura 7).

De acordo com vérios autores, diversos compostos ndo nucleosideos
contendo o anel 4-tiazolidinona apresentam uma potencial atividade inibitoria da
enzima transcriptase reversa do virus da imunodeficiéncia humana tipo | (RT-HIV-
1) (BARRECA et al., 2001; BARRECA et al., 2002; BARRECA et al., 2003; RAO et
al., 2004; RAWAL et al., 2005). Alguns dos derivados tiazolidindnicos estudados

demonstraram uma maior seletividade e menor citotoxicidade quando comparados
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com drogas de referéncia, como derivados benzimidazdis (potentes supressores
da RT-HIV-1) (Figura 7).

Goel et al. (1999) reportaram uma excepcional reducdo do edema em ratos
induzido por carragenina pela acdo de 4-tiazolidinonas 2,3-substituidas, quando
comparadas com a fenilbutazona. Em outros trabalhos, Allen et al. (2004)
demonstraram que derivados tiazolidinénicos 2,3,5-trissubstituidos possuem acéo
antiinflamatoria, por acdo antagonista dos receptores CCR4, responsaveis pela
migracao de células T ao local da inflamacao (Figura 7).

Em 2005, Tendrio et al. (2005a) demonstrou que 4-tiazolidinonas contendo
uma funcdo acida na posicdo 5, bem como uma funcgéo arilhidrazona substituida
na posicdo 2 do anel tiazolidindnico (Figura 7) possui potente atividade anti-T.
gondii. Estes, da mesma forma que seus precursores (tiossemicarbazonas), atuam
contra o parasito intracelular, através da acdo inibitéria sobre a enzima

ribonucleotideo redutase (RR).

Br [e]
OH
OH
N O
N 0 N ° ,N
— S
H3CO R : jl/ ®_< j on

s R S 2 COOH

R = Aril ou Heterociclo R = H, OH, OCH3

Antibacteriano e antifingico Antiinflamatério Anti- T. gondii
R Ar

|

O N o)

NH o o

S

S N

Y NH/\/\ N/H R

Ar K/O R=F,Cl

Anti-HIV-1
Antagonista dos receptores CCR4
Figura 7. Estruturas quimicas de 4-tiazolidinonas com atividades antiprotozoaria, antiviral,

antibidtica e antiinflamatoria.
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2.1 Objetivo Geral

Tendo em vista o grande potencial terapéutico apresentado pelas classes
de tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas, bem como o conhecimento de métodos
eficazes de sintese para ambas, foi objetivado neste trabalho a sintese e
caracterizacdo estrutural de novas moléculas inclusas nestas duas classes de
compostos, bem como a exploracdo in vitro de suas atividades anti-T. gondii e
antimicrobiana (Figura 8). Ambas as séries de moléculas propostas apresentam
substituintes eletroretiradores e eletroatratores na por¢éo arilhidrazona (Figura 8
A), bem como a fixacdo do grupo fenila nas posicbes N-4 e N-3 das
tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas, respectivamente (Figura 8 B). Em adicao,
os derivados tiazolidindnicos ainda diferem entre si quanto a presenca ou ndo dos

grupos acetil e p-nitrobenzilideno na posicéo 5 do anel (Figura 8 C).

R

gl 2
H NH+ R, } o
\ B N
—
/ ,N
/_ N S ~—N S W
R
! Ry COOH
C
A A
2a-p 3a-p
R
BlL,2 o
RZ N
Bi_4 o
N /N=< :/E
N=< — S
7 < /[N
/N R
Ry
A
A
NO,
4a-p C
5a-p

a:Ry= H, b: Ry= 4-Cl, ¢ Rq= 2,4-diCl, d: R 1=3,4-diCl, e: R1=3-CHz f: R;=2-F, g: Ry=4-F, h: R;=3-OCH3-4-OH, i R1=4-N(CHz)2,
j: R1=3-Cl, k R1=4-CHg I: R1=3-OCHg, m: R1=4-OCH3 n: R1=2,4-diOCH3 0: R;=3,4,5-1OCH3 p: R;=35-di-t-but-4-OH

R, = Fenil
Figura 8. Estruturas quimicas planejadas de tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas para

exploracao das atividades antibidtica e anti-T. gondii.

23



Thiago Mendonca de Aguino Obijetivos

2.2 Objetivos Especificos

 Sintese de uma série de tiossemicarbazonas a partir de reacdes de
condensacdo entre benzaldeidos substituidos e 4-fenil-tiossemicarbazida
(previamente prepara a partir de fenilisotiocianato e hidrazina);

» Sintese de 4-tiazolidinonas a partir de reacdes de adi¢édo do tipo Michael e
condensacdo das tiossemicarbazonas formadas com o anidrido maléico e
cloroacetato de etila, respectivamente, e posterior reacdo com o 2-Ciano-
3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila;

» Determinacdo das propriedades fisico-quimicas e caracterizacdo estrutural
dos compostos sintetizados utilizando métodos espectroscopicos
convencionais (RMN *H, RMN *3C e IV);

» Determinacdo da configuragdo da dupla ligagdo exociclica de uma das
séries de 4-tiazolidinonas (5a-p), a partir dos espectros de RMN *3C C-H
acoplados;

* Avaliacdo in vitro da atividade anti-T. gondii das tiossemicarbazonas e 4-
tiazolidinonas sintetizadas;

* Avaliagdo in vitro da atividade antimicrobiana das 4-tiazolidinonas obtidas
frente a fungos e bactérias, através dos métodos de difusdo em disco e
Concentracdo Minima Inibitéria (CMI), Concentracdo Minima Bactericida
(CMB) e Concentragdo Minima Fungicida (CMF).
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3 Material e Métodos
3.1 Parte Experimental
3.1.1 Cromatografias

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram conduzidas em placas
de Silica Gel 60 F2s54 da MERCK de 0,25 mm de espessura. A leitura das mesmas
foi realizada através de radiacdo de ultravioleta (UV) no comprimento de onda (1)
de 254 nm.

3.1.2 Pontos de Fusao

Os pontos de fuséo foram medidos no equipamento BUCHI-535, em tubos
capilares imersos em banho de silicone.

3.1.3 Espectroscopias de IV, RMN *'H e RMN *3C

Os espectros de IV moram obtidos em espectrofotdometro BRUKER IFS-66,
em discos de KBr.

Os espectros de RMN 'H e '3C foram obtidos em um equipamento
UNITYplus-300 MHz-VARIAN, utilizando-se CDCIl; e DMSO-ds como solventes.
Os deslocamentos quimicos (0) foram reportados em ppm, utilizando
tetrametilsilano como referéncia interna. As constantes de acoplamento foram
indicadas em Hz, e as multiplicidades dos sinais foram designadas da seguinte

forma: s — singleto, d — dubleto, dd — duplo dubleto, t — tripleto, m — multipleto.
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3.1.4 Reagentes e Solventes

4-Fenil-tiossemicarbazida
Benzaldeidos substituidos
Anidrido maléico

Sulfato de sodio anidro
Cloroacetato de etila
Piperidina

Acetato de sddio anidro
Cloreto de aménio
Cianoacetato de etila
Solucéo Ringer

Solucao tamponada de fosfato (PBS)
Meio 199

Soro fetal bovino (FSC)
Fixador de Bouin

Giemsa

Meio Tryptic Soy

Meio Nutriente

Meio Sabouraud

3.1.5 Equipamentos

Bomba de vacuo
Estufa

Evaporador rotativo
Balanca analitica

Balanca semi-analitica

Cloranfenicol

Rifampicina

Nistatina

Agua destilada

Etanol absoluto

Acido acético glacial

tolueno

Dimetil formamida (DMF)
Acetato de etila

Metanol

Amonia

Hexano

Diclorometano

Cloroférmio

Cloroformio deuterado (CDCls)
Dimetil sulféxido

Dimetil sulféxido deuterado (DMSO-dg)

Benzeno

Placas de agitacéo e aquecimento
Vidraria geral
Capela com exaustao

Freezer
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3.2 Procedimentos Experimentais

3.2.1 Procedimento Geral para Obtencdo de Benzaldei do 4-fenil-3-
tiossemicarbazonas Substituidas (2a-p)

A uma solugéo contendo 0,0119 moles de 4-fenil-tiossemicarbazida (1) em
11 mL de &gua destilada e 22 mL de etanol, foram adicionados 0,0125 moles (1,05
eq.) dos benzaldeidos requeridos e 0,55 mL de acido acético glacial. A mistura foi
agitada sob temperatura de refluxo por 1 h, onde o término da reacdo foi
confirmado por CCD. Em seguida, a solucéo final foi resfriada até temperatura
ambiente, e o precipitado obtido foi coletado em funil sinterizado e lavado com
etanol e agua destilada.

3.2.2 Dados Fisico-quimicos e Espectroscépicos para Benzaldeido 4-fenil-3-

tiossemicarbazonas Substituidas (2a-p)

3.2.2.1 Benzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarbazona (2a )

» Solido branco; Rendimento: 91%; PF: 193-195C; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 8:2)

e IV (v cm™ KBr): 3297 e 3158 (NH), 1540 (C=N), 1442 (N-CS-N), 1265 e
1198 (C=S)

«  RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 10,47 (s, 1H, NH), 9,22 (s, 1H, NH-Ar),
8,00 (s, 1H, CH=N), 7,65-7,68 (m, 4H, Ar-H), 7,40-7,45 (m, 5H, Ar-H), 7,29-
7,30 (m, 1H, Ar-H)
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« RMN %3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 175,8 (C=S), 142,8 (CH=N), 137,7 (Cq
Ar), 132,9 (Cq Ar), 130,7 (CH Ar), 128,9 (CH Ar), 128,8 (CH Ar), 127,4 (CH
Ar), 126,2 (CH Ar), 124,5 (CH Ar)

3.2.2.2 4-Clorobenzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarbaz  ona (2b)

Cl

e Sdélido branco; Rendimento: 92%; PF: 199-201<C; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 8:2)

« IV (v.cm™ KBr): 3305 e 3134 (NH), 1537 (C=N), 1445 (N-CS-N), 1265 e
1194 (C=S)

«  RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): 5 10,21 (s, 1H, NH), 9,16 (s, 1H, NH-Ar),
7,92 (s, 1H, CH=N), 7,60-7,66 (m, 4H, Ar-H), 7,38-7,45 (m, 4H, Ar-H), 7,26-
7,30 (m, 1H, Ar-H)

«  RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 175,7 (C=S), 141,6 (CH=N), 137,5 (Cq
Ar), 136,6 (Cq Ar), 131,4 (Cq Ar), 129,2 (CH Ar), 128,8 (CH Ar), 128,5 (CH
Ar), 126,4 (CH Ar), 124,7 (CH Ar)

3.2.2.3 2,4-Diclorobenzaldeido 4-fenil-3-tiossemica  rbazona (2c)

Cl ~—N

Cl
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Solido branco; Rendimento: 91%; PF: 186-187<C; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 8:2)

IV (v cm™ KBr): 3251 e 3142 (NH), 1537 (C=N), 1439 (N-CS-N), 1262 e
1199 (C=S)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 10,33 (s, 1H, NH), 9,15 (s, 1H, NH-Ar),
8,32 (s, 1H, CH=N), 7,87 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,65 (dd, 1H, J=8,4, 1,5
Hz, Ar-H), 7,66 (s, 1H, Ar-H), 7,38-7,43 (m, 3H, Ar-H), 7,23-7,30 (m, 2H, Ar-
H)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): 8 175,8 (C=S), 138,5 (CH=N), 137,5 (Cq
Ar), 136,7 (Cq Ar), 135,1 (Cq Ar), 129,9 (CH Ar), 129,2 (Cq Ar), 128,8 (CH
Ar), 127,8 (CH Ar), 127,6 (CH Ar), 126,3 (CH Ar), 124,4 (CH Ar)

3.2.2.4 3,4-Diclorobenzaldeido 4-fenil-3-tiossemica rbazona (2d)

cl

Cl

Solido branco; Rendimento: 86%; PF: 206-208TC; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 7:3)

IV (v cm™ KBr): 3310 e 3134 (NH), 1545 (C=N), 1466 (N-CS-N), 1268 e
1191 (C=S)

RMN *H (75,4 MHz, ppm, CDCl3): & 11,95 (s, 1H, NH), 10,25 (s, 1H, NH-Ar),
8,34 (d, 1H, J = 1,8 Hz, Ar-H), 8,11 (s, 1H, CH=N), 7,81 (dd, 1H, J = 8,4, 1,8
Hz, Ar-H), 7,67 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,20-7,53 (m, 5H, Ar-H)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): 8 175,6 (C=S), 142,0 (CH=N), 133,3 (Cq
Ar), 132,7 (Cq Ar), 131,9 (Cq Ar), 131,4 (Cqg Ar), 130,8 (CH Ar), 129,2 (CH
Ar), 129,1 (CH Ar), 127,9 (CH Ar), 125,5 (CH Ar), 125,3 (CH Ar)
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3.2.2.5 3-Metilbenzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarbaz  ona (2€)

e Solido branco; Rendimento: 89,5%; PF: 165-166C; Ry 0,55
(hexano/acetato de etila 7:3)

o IV (v.cm™ KBr): 3297 e 3147 (NH), 1540 (C=N), 1444 (N-CS-N), 1265 e
1202 (C=S)

« RMN H (300 MHz, ppm, CDCls): & 10,05 (s, 1H, NH), 9,21 (s, 1H, NH-Ar),
7,91 (s, 1H, CH=N), 7,67 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 7,40-7,49 (m, 4H, Ar-H),
7,23-7,34 (m, 3H, Ar-H), 2,39 (s, 3H, CHy)

« RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 175,6 (C=S), 143,4 (CH=N), 138,6 (Cq
Ar), 137,7 (Cq Ar), 132,9 (Cq Ar), 131,5 (CH Ar), 128,7 (CH Ar), 128,7 (CH
Ar), 127,9 (CH Ar), 126,2 (CH Ar), 124,7 (CH Ar), 21,2 (CHs)

3.2.2.6 2-Fluorobenzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarba  zona (2f)

e Sdélido branco; Rendimento: 93%; PF: 181-182<T; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 8:2)

¢ IV (v cm™ KBr): 3297 e 3165 (NH), 1535 (C=N), 1442 (N-CS-N), 1263 e
1198 (C=S)
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«  RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): 5 10,40 (s, 1H, NH), 9,22 (s, 1H, NH-Ar),
8,19 (s, 1H, CH=N), 7,85 (t, 1H, J = 7.2 Hz, Ar-H), 7,66 (d, 2H, J = 7,8 Hz,
Ar-H), 7,38 (t, 3H, J = 7,8 Hz, Ar-H), 7,26 (t, 3H, J = 7,2 Hz, Ar-H), 7,19 (t,
3H, J = 7,2 Hz, Ar-H), 7,14 (t, 3H, J = 9,3 Hz, Ar-H)

« RMN C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 175,6 (C=S), 160,5 (Cq Ar), 136,1
(CH=N), 132,3 (CH Ar), 132,1 (CH Ar), 128,8 (CH Ar), 126,8 (Cq Ar), 126,2
(CH Ar), 124,5 (CH Ar), 124,4 (CH Ar), 124,3 (Cq Ar), 116,2 (CH Ar)

3.2.2.7 4-Fluorobenzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarba  zona (29)

e Sdélido branco; Rendimento: 95%; PF: 178TC; R+ 0,50 (hexano/acetato de
etila 7:3)

o IV (v.cm™ KBr): 3313 e 3134 (NH), 1548 (C=N), 1447 (N-CS-N), 1230 e
1198 (C=S)

«  RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): 5 10,38 (s, 1H, NH), 9,16 (s, 1H, NH-Ar),
7,96 (s, 1H, CH=N), 7,63-7,70 (m, 4H, Ar-H), 7,39-7,45 (m, 2H, Ar-H), 7,25-
7,30 (m, 1H, Ar-H), 7,08-7,14 (t, 2H, J = 7,8 Hz, Ar-H)

« RMN C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 175,6 (C=S), 165,8 (Cq Ar), 162,4 (Cq
Ar), 142,0 (Cq Ar), 137,6 (Cq Ar), 129,3 (CH Ar), 129,2 (CH Ar), 128,8 (CH
Ar), 126,3 (CH=N), 124,7 (CH Ar), 116,1 (CH Ar)
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3.2.2.8 3-Metoxi-4-hidroxibenzaldeido 4-fenil-3-tio  ssemicarbazona (2h)

H3C!

HO

e Solido branco; Rendimento: 88,5%; PF: 176-177C; Ry 0,50
(hexano/acetato de etila 9:1)

o IV (vcm™ KBr): 3325 e 3166 (NH), 1551 (C=N), 1447 (N-CS-N), 1268 e
1199 (C=S)

« RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 5 11,69 (s, 1H, NH), 9,98 (s, 1H, NH-
Ar), 9,54 (s, 1H, OH), 8,05 (s, 1H, CH=N), 7,55 (t, 3H, J = 8,4 Hz, Ar-H),
7,37 (t, 2H, J = 7,5 Hz, Ar-H), 7,20 (t, 2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 6,81 (d, 1H, J =
7,5 Hz, Ar-H), 3,84 (s, 3H, OCHy)

« RMN C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 8 175,5 (C=S), 148,3 (Cq Ar), 146,9
(Cq Ar), 143,4 (CH=N), 137,8 (Cq Ar), 128,8 (CH Ar), 126,3 (Cq Ar), 125,3
(CH Ar), 124,8 (CH Ar), 122,8 (CH Ar), 114,6 (CH Ar), 108,2 (CH Ar), 56,1
(OCHs)

3.2.2.9 4-Dimetilaminobenzaldeido 4-fenil-3-tiossem icarbazona (2i)
O
/
—N S

(HsC)oN

 Sdlido amarelo claro; Rendimento: 81,5%; PF: 208-210C; Ry 0,60

(hexano/acetato de etila 9,5:0,5)
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IV (v cm™ KBr): 3325 e 3278 (NH), 1594 (C=N), 1442 (N-CS-N), 1257 e
1182 (C=S)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 11,59 (s, 1H, NH), 9,92 (s, 1H, NH-
Ar), 8,03 (s, 1H, CH=N), 7,70 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,59 (d, 2H, J = 7,5
Hz, Ar-H), 7,35 (t, 2H, J = 7,8 Hz, Ar-H), 7,18 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Ar-H), 7,72
(d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 2,97 (s, 6H, N(CHa),)

RMN 3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): & 174,8 (C=S), 151,5 (Cq Ar), 143,9
(CH=N), 139,2 (Cq Ar), 129,0 (CH Ar), 127,9 (CH Ar), 125,5 (CH Ar), 125,0
(CH Ar), 121,1 (Cq Ar), 111,6 (CH Ar), 39,7 (CHs)

3.2.2.10 3-Clorobenzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarba zona (2j)

Solido branco; Rendimento: 96%; PF: 194-195C; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 9:1)

IV (v cm™ KBr): 3297 e 3139 (NH), 1551 (C=N), 1442 (N-CS-N), 1265 e
1194 (C=S)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 8 11,93 (s, 1H, NH), 10,25 (s, 1H, NH-
Ar), 8,18 (s, 1H, Ar-H), 8,13 (s, 1H, CH=N), 7,74 (m, 1H, Ar-H), 7,52 (m, 2H,
Ar-H), 7,40 (m, 4H, Ar-H), 7,22 (m, 1H, Ar-H)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d): & 176,3 (C=S), 141,7 (CH=N), 139,0
(Cq Ar), 136,3 (Cq Ar), 133,7 (Cq Ar), 130,4 (CH Ar), 129,6 (CH Ar), 128,0
(CH Ar), 127,0 (CH Ar), 126,4 (CH Ar), 126,1 (CH Ar), 125,5 (CH Ar)



Thiago Mendonca de Aguino Material e Métodos

3.2.2.11 4-Metilbenzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarba zona (2k)

HyC

* Solido branco; Rendimento: 77,5%; PF: 189-190C; Ry 0,45
(hexano/acetato de etila 9:1)

o IV (v.cm™ KBr): 3297 e 3142 (NH), 1548 (C=N), 1439 (N-CS-N), 1260 e
1198 (C=S)

« RMN H (300 MHz, ppm, CDCls): & 10,19 (s, 1H, NH), 9,21 (s, 1H, NH-Ar),
7,93 (s, 1H, CH=N), 7,66 (dt, 2H, J = 1,2, 8,1 Hz, Ar-H), 7,57 (d, 2H, J = 8,1
Hz, Ar-H), 7,42 (dt, 2H, J = 1,5, 6,6 Hz, Ar-H), 7,27 (dt, 2H, J = 1,2, 8,1 Hz,
Ar-H), 7,22 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 2,39 (s, 3H, CHs)

« RMN C (75,4 MHz, ppm, CDCls): d 175,6 (C=S), 143,2 (CH=N), 141,2 (Cq
Ar), 137,7 (Cq Ar), 130,2 (Cq Ar), 129,6 (CH Ar), 128,7 (CH Ar), 127,4 (CH
Ar), 126,2 (CH Ar), 124,6 (CH Ar)

3.2.2.12 3-Metoxibenzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarb  azona (2I)

e Sdélido branco; Rendimento: 94%; PF: 154C; R+ 0,50 (hexano/acetato de
etila 9:1)

« IV (v cm™ KBr): 3325 e 3155 (NH), 1545 (C=N), 1442 (N-CS-N), 1276 e
1194 (C=S)
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RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): 5 10,75 (s, 1H, NH), 9,21 (s, 1H, NH-ATr),
7,98 (s, 1H, CH=N), 7,65 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,42 (t, 2H, J = 7,8 Hz,
Ar-H), 7,20-7,35 (m, 4H, Ar-H), 6,97 (dt, 1H, J = 1,2, 8,1 Hz, Ar-H), 3,84 (s,
3H, OCHy)

RMN C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 175,7 (C=S), 159,8 (Cq Ar), 143,0
(CH=N), 137,6 (Cq Ar), 134,3 (Cq Ar), 129,9 (CH Ar), 128,8 (CH Ar), 126,3
(CH Ar), 124,7 (CH Ar), 120,4 (CH Ar), 116,6 (CH Ar), 111,9 (CH Ar), 55,3
(OCHp)

3.2.2.13 4-Metoxibenzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarb  azona (2m)

HyCO

Solido branco; Rendimento: 94%; PF: 178-179C; R+ 0,45 (hexano/acetato
de etila 9:1)

IV (v cm™ KBr): 3325 e 3145 (NH), 1543 (C=N), 1447 (N-CS-N), 1249 e
1198 (C=S)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 9,89 (s, 1H, NH), 9,18 (s, 1H, NH-Ar),
7,87 (s, 1H, CH=N), 7,64 (dt, 4H, J = 2,1, 9 Hz, Ar-H), 7,41 (dt, 2H, J = 2,1,
7,2 Hz, Ar-H), 7,25 (dt, 1H, J = 1,5, 7,2 Hz, Ar-H), 6,93 (dt, 2H, J = 1,8, 7,8
Hz, Ar-H), 3,85 (s, 3H, OCHj)

RMN 3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 175,4 (C=S), 161,7 (Cq Ar), 142,9
(CH=N), 137,8 (Cq Ar), 129,1 (CH Ar), 128,7 (CH Ar), 126,1 (CH Ar), 125,5
(Cq Ar), 124,5 (CH Ar), 114,3 (CH Ar), 55,4 (OCHs)
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3.2.2.14 2,4-Dimetoxibenzaldeido 4-fenil-3-tiossemi  carbazona (2n)

H N
\N_<<>
/
—N S

HsCO

HyCO

* Solido amarelo claro; Rendimento: 93,5%; PF: 201-202C; Ry 0,40
(hexano/acetato de etila 6:4)

o IV (vcm™ KBr): 3309 e 3134 (NH), 1543 (C=N), 1453 (N-CS-N), 1284 e
1206 (C=S)

« RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 11,71 (s, 1H, NH), 10,00 (s, 1H, NH-
Ar), 8,43 (s, 1H, CH=N), 8,19 (d, 1H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,57 (d, 2H, J = 7,2
Hz, Ar-H), 7,36 (t, 2H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 7,19 (t, 1H, J = 7,2 Hz, Ar-H), 6,62
(d, 1H, J = 1,8 Hz, Ar-H), 6,58 (d, 1H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 3,82 (s, 6H, OCHs)

« RMN C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 8 175,3 (C=S), 162,5 (Cq Ar), 159,3
(Cq Ar), 139,1 (CH=N), 138,6 (Cq Ar), 127,9 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 125,7
(CH Ar), 125,1 (CH Ar), 114,7 (Cq Ar), 106,3 (CH Ar), 97,8 (CH Ar), 55,7
(OCHs), 55,4 (OCHs)

3.2.2.15 3,4,5-Trimetoxibenzaldeido 4-fenil-3-tioss emicarbazona (20)

H N

\N—< : :
/

—N S

HyC

HoCO OCHj

e Solido amarelo claro; Rendimento: 91%:; PF: 161-162C; Ry 0,50

(hexano/acetato de etila 1:1)
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IV (v cm™ KBr): 3299 e 3177 (NH), 1556 (C=N), 1417 (N-CS-N), 1262 e
1191 (C=S)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): 5 10,31 (s, 1H, NH), 9,13 (s, 1H, NH-Ar),
7,88 (s, 1H, CH=N), 7,63 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 7,43 (t, 2H, J = 8,1 Hz,
Ar-H), 7,28 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Ar-H), 6,88 (s, 2H, Ar-H), 3,92 (s, 9H, OCHj)
RMN C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 175,4 (C=S), 153,4 (Cq Ar), 143,6
(CH=N), 140,2 (Cq Ar), 137,6 (Cq Ar), 128,7 (CH Ar), 128,3 (Cq Ar), 126,4
(CH Ar), 125,1 (CH Ar), 104,5 (CH Ar), 60,8 (OCHs), 56,1 (OCHz)

3.2.2.16 3,5-bis(1,1-Dimetiletil)-4-hidroxibenzalde ido 4-fenil-3-tiossemicarba-

zona (2p)

HO

Solido amarelo; Rendimento: 100%; PF: 204-205C; Ryf 0,55
(hexano/acetato de etila 9:1)

IV (v cm™ KBr): 3317 e 3137 (NH), 1535 (C=N), 1439 (N-CS-N), 1268 e
1201 (C=S)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 9,68 (s, 1H, NH), 9,17 (s, 1H, NH-Ar),
7,84 (s, 1H, CH=N), 7,67 (dd, 2H, J = 1,5, 8,4 Hz, Ar-H), 7,48 (2, 2H, Ar-H),
7,42 (dt, 2H, J = 1,5, 7.5 Hz, Ar-H), 7,26 (dt, 1H, J = 1,2, 7,8 Hz, Ar-H), 5,56
(s, 1H, OH), 1,45 (s, 18H, CHs)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 175,2 (C=S), 156,5 (Cq Ar), 144,5
(CH=N), 137,9 (Cq Ar), 136,5 (Cq Ar), 128,8 (CH Ar), 126,1 (CH Ar), 124,7
(CH Ar), 124,5 (CH Ar), 124,2 (Cq Ar), 34,3 (Cq C(CHa)s), 30,1 (CHg)
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3.2.3 Procedimento Geral para Obtencéao de Acidos 2-
[(fenilmetileno)hidrazono]-4-oxo-3-fenil-1,3-tiazol  idin-5-il  acéticos  Subs-
tituidos (3a-p)

Uma solugdo contendo 0,0078 moles da tiossemicarbazona requerida e
0,0352 moles de anidrido maléico (4,5 eq.) em 50 mL de tolueno seco foi agitada
sob temperatura de refluxo, e 2 mL de DMF foram adicionados até completa
solubilizacdo. A mistura foi agitada nas mesmas condicdes até o término da
reacdo (5-9 h; acompanhamento por CCD). Apds, o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida, e o produto bruto obtido foi submetido & extracdo com acetato
de etila duas vezes. O combinado orgéanico foi tratado com sulfato de sédio anidro
e filtrado. Finalmente, o solvente foi evaporado sob presséo reduzida, e o produto

puro foi obtido apés recristalizacdo em MeOH ou MeOH/H,0.

3.2.4 Dados Fisico-quimicos e Espectroscépicos para Acidos  2-
[(fenilmetileno)hidrazono]-4-oxo-3-fenil-1,3-tiazol  idin-5-il  acéticos  Subs-
tituidos (3a-p)

3.2.4.1 Acido  2-[(fenilmetileno)hidrazono]-4-oxo-3-  fenil-1,3-tiazolidin-5-il

acético (3a)

e Sdélido branco; Rendimento: 76%; PF: 212-214<C; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 1:1)

¢ IV (v cm™ KBr): 1707 (C=0), 1621 (NC=0), 1582 e 1555 (C=N), 1344
(NCS), 1252 (N-N=C), 1030 (CS)
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RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 3 12,83 (s largo, 1H, CO,H), 8,33 (s,
1H, CH=N), 7,74 (dd, 2H, J = 2,1, 6,6 Hz, Ar-H), 7,38-7,56 (m, 8H, Ar-H),
4,57 (t, 1H, J = 6,0 Hz, CH), 3,13 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CH,)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 5 173,7 (CO,H), 171,8 (C=0), 164,8
(C=N), 157,7 (CH=N), 135,1 (Cq Ar), 134,0 (Cq Ar), 130,8 (CH Ar), 129,0
(CH Ar), 128,8 (CH Ar), 128,7 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 42,5
(CH), 36,7 (CHy)

3.2.4.2 Acido 2-[(4-cloro-fenilmetileno)hidrazono]-  4-oxo-3-fenil-1,3-tiazolidin-
5-il acético (3b)

COOH

Cl

Solido branco; Rendimento: 56,5%; PF: 245-247C; Ry 0,55
(hexano/acetato de etila 7:3)

IV (v em™ KBr): 1721 (C=0), 1623 (NC=0), 1575 e 1548 (C=N), 1341
(NCS), 1248 (N-N=C), 1034 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 12,84 (s largo, 1H, CO,H), 8,34 (s,
1H, CH=N), 7,74-7,77 (m, 2H, Ar-H), 7,38-7,56 (m, 7H, Ar-H), 4,57 (t, 1H, J
= 5,7 Hz, CH), 3,13 (d, 2H, J = 5,7 Hz, CHy)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): § 173,7 (CO,H), 171,8 (C=0), 165,4
(C=N), 154,8 (CH=N), 135,3 (Cq Ar), 135,1 (Cq Ar), 132,9 (Cq Ar), 129,3
(CH Ar), 129,1 (CH Ar), 128,9 (CH Ar), 128,7 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 42,5
(CH), 36,7 (CH,)
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3.2.43 Acido 2-[(24-dicloro-fenilmetileno)hidrazo  noJ-4-oxo-3-phenyl-1,3-
tiazolidin-5-il acético (3c)

Cl —N S

COOH

C

» Solido branco; Rendimento: 63%; PF: 236-237C; R+ 0,45 (hexano/acetato
de etila 7:3)

o IV (v cm® KBr): 1724 (C=0), 1614 (NC=0), 1565 e 1538 (C=N), 1337
(NCS), 1244 (N-N=C), 1037 (CS)

« RMN *'H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 12,85 (s largo, 1H, CO,H), 8,43 (s,
1H, CH=N), 7,98 (d, 1H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,72 (d, 1H, J = 2.1 Hz, Ar-H),
7,38-7,57 (m, 6H, Ar-H), 4,59 (t, 1H, J = 5,8 Hz, CH), 3,13 (d, 2H, J = 5,8
Hz, CH,)

« RMN C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 5C 173,8 (CO,H), 171,8 (C=0),
167,0 (C=N), 152,3 (CH=N), 135,9 (Cq Ar), 135,9 (Cq Ar), 134,4 (Cq Ar),
130,1 (Cq Ar), 129,5 (CH Ar), 129,1 (CH Ar), 128,8 (CH Ar), 128,1 CH Ar),
42,6 (CH), 36,6 (CHy)

3.2.4.4 Acido 2-[(3,4-dicloro-fenilmetileno)hidrazo  noJ-4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3d)
(6]

N=<
/
S

COOH
Cl

C
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Solido branco; Rendimento: 45,5%; PF: 254-256C; Ry 0,50
(hexano/acetato de etila 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1730 (C=0), 1611 (NC=0), 1569 e 1536 (C=N), 1340
(NCS), 1241 (N-N=C), 1033 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 8 12,82 (s largo, 1H, COzH), 8,34 (s,
1H, CH=N), 7,92 (s, 1H, Ar-H), 7,72 (s, 2H, Ar-H), 7,38-7,56 (m, 5H, Ar-H),
4,59 (t, 1H, J = 6,0 Hz, CH), 3,14 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CHy)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d): 5 173,8 (CO.H), 171,8 (C=0), 166,2
(C=N), 155,4 (CH=N), 135,1 (Cq Ar), 134,8 (Cq Ar), 133,0 (Cq Ar), 131,7
(Cq Ar), 131,2 (CH Ar), 129,2 (CH Ar), 129,1 (CH Ar), 128,8 (CH Ar), 128,1
(CH Ar), 127,2 (CH Ar), 42,6 (CH), 36,6 (CH,)

3.2.4.5 Acido 2-[(3-metil-fenilmetileno)hidrazono]-  4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3e)

Solido branco; Rendimento: 67%; PF: 221-222<C; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 9:1)

IV (v cm™ KBr): 1724 (C=0), 1615 (NC=0), 1582 e 1546 (C=N), 1351
(NCS), 1232 (N-N=C), 1034 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): d 12,83 (s largo, 1H, CO,H), 8,28 (s,
1H, CH=N), 7,25-7,54 (m, 9H, Ar-H), 4,57 (t, 1H, J = 6 Hz, CH), 3,13 (d, 2H,
J =6 Hz, CHy), 2,33 (s, 3H, CH3)
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3.2.4.6

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 5 173,7 (CO,H), 171,8 (C=0), 164,7
(C=N), 157,8 (CH=N), 138,0 (Cq Ar), 135,2 (Cq Ar), 134,0 (Cq Ar), 131,5
(CH Ar), 129,1 (CH Ar), 128,7 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 127,9 (CH Ar), 125,2
(CH Ar), 42,5 (CH), 36,7 (CH,), 20,9 (CHs)

Acido 2-[(2-fluoro-fenilmetileno)hidrazono]  -4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3f)

Solido amarelo claro; Rendimento: 60%; PF: 217C; R 0,45
(hexano/acetato de etila 6:4)

IV (v cm™ KBr): 1721 (C=0), 1621 (NC=0), 1582 e 1548 (C=N), 1344
(NCS), 1232 (N-N=C), 1034 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 8 12,85 (s largo, 1H, CO,H), 8,37 (s,
1H, CH=N), 7,90 (dt, 1H, J = 1,5, 8,4 Hz, Ar-H), 7,43-7,56 (m, 4H, Ar-H),
7,38-7,41 (m, 2H, Ar-H), 7,24-7,31 (m, 2H, Ar-H), 4,58 (t, 1H, J = 6,0 Hz,
CH), 3,13 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CHy)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 5 173,8 (CO,H), 171,8 (C=0), 166,1
(C=N), 162,6 (Cq Ar), 159,2 (CH=N), 150,6 (CH Ar), 135,1 (Cq Ar), 132,9
(CH Ar), 129,1 (CH Ar), 128,8 (CH Ar), 128,1 (CH Ar), 127,4 (CH Ar), 124,9
(CH Ar), 121,4 (Cq Ar), 42,6 (CH), 36,7 (CH,)
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3.24.7 Acido 2-[(4-fluoro-fenilmetileno)hidrazono]  -4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3g)

COOH

e Sdélido branco; Rendimento: 56%; PF: 227-229C; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 6:4)

¢ IV (v cm™ KBr): 1731 (C=0), 1621 (NC=0), 1592 e 1550 (C=N), 1347
(NCS), 1226 (N-N=C), 1040 (CS)

« RMN 'H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 12,83 (s largo, 1H, CO,H), 8,34 (s,
1H, CH=N), 7,80 (dd, 2H, J = 8,7, 5,7 Hz, Ar-H), 7,38-7,56 (m, 5H, Ar-H),
7,29 (t, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 4,57 (t, 1H, J = 6,0 Hz, CH), 3,13 (d, 2H, J =
6,0 Hz, CH,)

« RMN C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): d 173,7 (CO,H), 171,8 (C=0), 165,2
(Cq Ar), 164,9 (C=N), 161,9 (Cq Ar), 156,6 (CH=N), 135,2 (Cq Ar), 130,7
(Cq Ar), 130,0 (CH Ar), 129,1 (CH Ar), 128,7 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 42,5
(CH), 36,7 (CHy)

3.2.4.8 Acido 2-[(3-metoxi-4-hidroxi-fenilmetileno)  hidrazono]-4-oxo-3-phenyl-
1,3-tiazolidin-5-il acético (3h)

COOH
HsC

HO
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Solido bege; Rendimento: 44,5%; PF: 219-221C; R+ 0,40 (hexano/acetato
de etila 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1724 (C=0), 1621 (NC=0), 1592 e 1562 (C=N), 1347
(NCS), 1249 (N-N=C), 1030 (CS)

RMN 'H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 8 12,82 (s largo, 1H, COzH), 9,67 (s,
1H, Ar-OH), 8,18 (s, 1H, CH=N), 7,36-7,55 (m, 5H, Ar-H), 7,31 (d, 1H, J =
1,8 Hz, Ar-H), 7,16 (dd, 1H, J = 1,8, 8,1 Hz, Ar-H), 6,83 (d, 1H, J = 8,1 Hz,
Ar-H), 4,55 (t, 1H, J = 5,7, CH), 3,79 (s, 3H, OCHj3), 3,13 (d, 2H, J = 5,7,
CH,)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 5 173,7 (CO.H), 171,8 (C=0), 162,9
(C=N), 157,9 (CH=N), 149,6 (Cq Ar), 147,8 (Cq Ar), 135,3 (Cq Ar), 129,1
(CH Ar), 128,7 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 125,5 (Cq Ar), 122,6 (CH Ar), 115,5
(CH Ar), 110,2 (CH Ar), 55,5 (OCHj3), 42,4 (CH), 36,8 (CH>)

3.2.4.9 Acido 2-[(4-dimetilamino-fenilmetileno)hidr  azono]-4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3i)

<.

N=<
/
S

COOH

(H:C) N

Solido vermelho escuro; Rendimento: 36%; PF: 230-231C; Ry 0,45
(hexano/acetato de etila 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1724 (C=0), 1606 (NC=0), 1529 (C=N), 1360 (NCS), 1239
(N-N=C), 1030 (CS)

RMN H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 12,82 (s largo, 1H, CO,H), 8,13 (s,
1H, CH=N), 7,36-7,56 (m, 7H, Ar-H), 6,71 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 4,53 (t,
1H, J = 5,7 Hz, CH), 3,11 (d, 2H, J = 5,7 Hz, CH,), 2,95 (s, 6H, N(CHs),)
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RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 5 173,6 (CO,H), 171,8 (C=0), 161,6
(C=N), 157,9 (CH=N), 151,9 (Cq Ar), 135,3 (Cq Ar), 129,2 (CH Ar), 129,0
(CH Ar), 128,6 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 111,6 (CH Ar), 42,4 (CH), 39,7
(N(CHg)2), 36,9 (CHy)

3.2.4.10 Acido 2-[(3-cloro-fenilmetileno)hidrazono]  -4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3j)

Solido bege; Rendimento: 58%; PF: 237-239C; R . 0,55 (hexano/acetato de
etila 6:4)

IV (v cm™ KBr): 1711 (C=0), 1621 (NC=0), 1573 (C=N), 1341 (NCS), 1258
(N-N=C), 1040 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): d 12,84 (s largo, 1H, CO,H), 8,33 (s,
1H, CH=N), 7,69-7,75 (m, 2H, Ar-H), 7,37-7,55 (m, 7H, Ar-H), 4,58 (t, 1H, J
= 5,4 Hz, CH), 3,13 (d, 2H, J = 5,4 Hz, CH,)

RMN *C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): & 173,8 (CO,H), 171,8 (C=0), 168,4
(CH=N), 165,9 (C=N), 136,2 (Cq Ar), 135,1 (Cq Ar), 133,6 (Cq Ar), 130,8
(CH Ar), 130,4 (CH Ar), 129,1 (CH Ar), 128,8 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 127,0
(CH Ar), 126,2 (CH Ar), 42,5 (CH), 36,7 (CHo)
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3.24.11 Acido 2-[(4-metil-fenilmetileno)hidrazono]  -4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3k)

COOH

HoC

e Sdélido branco; Rendimento: 54%; PF: 224-226C; R+ 0,40 (hexano/acetato
de etila 9:1)

¢ IV (v cm® KBr): 1727 (C=0), 1615 (NC=0), 1573 e 1556 (C=N), 1347
(NCS), 1236 (N-N=C), 1034 (CS)

« RMN 'H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 12,84 (s largo, 1H, CO,H), 8,27 (s,
1H, CH=N), 7,62 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,36-7,55 (m, 5H, Ar-H), 7,25 (d,
2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 4,55 (t, 1H, J = 6 Hz, CH), 3,11 (d, 2H, J = 6 Hz,
CHy), 2,33 (s, 3H, CHa)

« RMN 3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): d 173,7 (CO,H), 171,8 (C=0), 164,3
(C=N), 157,7 (CH=N), 140,8 (Cq Ar), 135,2 (Cq Ar), 131,3 (Cq Ar), 129,4
(CH Ar), 129,0 (CH Ar), 128,7 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 42,5
(CH), 36,8 (CHy), 21,1 (CHa)

3.2.4.12 Acido  2-[(3-metoxi-fenilmetileno)hidrazono  ]-4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3I)
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Solido branco; Rendimento: 57%; PF: 235-237C; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1727 (C=0), 1615 (NC=0), 1582 e 1559 (C=N), 1341
(NCS), 1241 (N-N=C), 1030 (CS)

RMN H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 12,76 (s largo, 1H, CO,H), 8,28 (s,
1H, CH=N), 7,28-7,55 (m, 8H, Ar-H), 7,01-7,04 (m, 1H, Ar-H), 4,56 (t, 1H, J
= 5,7 Hz, CH), 3,78 (s, 3H, OCHz3), 3,13 (d, 2H, J = 5,7 Hz, CH,)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 8 173,6 (CO,H), 171,5 (C=0), 164,6
(C=N), 159,4 (Cq Ar), 157,5 (CH=N), 135,3 (Cq Ar), 135,1 (Cq Ar), 129,8
(CH Ar), 128,9 (CH Ar), 128,6 (CH Ar), 128,0 (CH Ar), 120,2 (CH Ar), 116,4
(CH Ar), 112,6 (CH Ar), 55,0 (OCHg3), 42,4 (CH), 36,7 (CHy)

3.2.4.13 Acido  2-[(4-metoxi-fenilmetileno)hidrazono  ]-4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3m)

COOH

Hy,CO

Solido branco; Rendimento: 55,5%; PF: 211-213C; Ry¢ 0,55
(hexano/acetato de etila 7:3)

IV (v ecm™ KBr): 1711 (C=0), 1615 (NC=0), 1579 e 1552 (C=N), 1344
(NCS), 1245 (N-N=C), 1024 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 8 12,74 (s largo, 1H, CO,H), 8,24 (s,
1H, CH=N), 7,68 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,37-7,55 (m, 5H, Ar-H), 7,00 (d,
2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 4,55 (t, 1H, J = 5,4 Hz, CH), 3,80 (s, 3H, OCHz3), 3,10
(d, 2H, J = 5,4 Hz, CH,)
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RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 5 173,5 (CO,H), 171,5 (C=0), 163,2
(C=N), 161,3 (Cq Ar), 157,2 (CH=N), 135,1 (Cq Ar), 129,3 (CH Ar), 128,9
(CH Ar), 128,5 (CH Ar), 128,0 (CH Ar), 126,6 (Cq Ar), 114,2 (CH Ar), 55,2
(OCHs), 42,3 (CH), 36,7 (CH.)

3.2.4.14 Acido 2-[(2,4-dimetoxi-fenilmetileno)hidra  zono]-4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3n)

COOH

HyCO

Solido branco; Rendimento: 62,5%; PF: 202-203C; Ry 0,55
(hexano/acetato de etila 9:1)

IV (v cm™ KBr): 1717 (C=0), 1607 (NC=0), 1555 (C=N), 1344 (NCS), 1244
(N-N=C), 1023 (CS)

RMN H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 12,73 (s largo, 1H, CO,H), 8,37 (s,
1H, CH=N), 7,79 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 7,36-7,55 (m, 5H, Ar-H), 6,61 (m,
2H, Ar-H), 4,54 (t, 1H, J = 6 Hz, CH), 3,81 (s, 3H, OCHs), 3,79 (s, 3H,
OCHg), 3,10 (d, 2H, J = 6 Hz, CHy)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 5 173,4 (CO,H), 171,5 (C=0), 163,1
(C=N), 162,7 (Cq Ar), 159,6 (Cq Ar), 152,5 (CH=N), 135,1 (Cq Ar), 128,8
(CH Ar), 128,4 (CH Ar), 128,0 (CH Ar), 127,3 (CH Ar), 114,6 (Cq Ar), 106,6
(CH Ar), 98,1 (CH Ar), 55,6 (OCHg), 55,4 (OCHg), 42,3 (CH), 36,8 (CHy)
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3.2.4.15 Acido 2-[(3,4,5-trimetoxi-fenilmetileno)hi  drazono]-4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (30)

COOH
HsC

H,CO OCHj,

e Solido marrom claro; Rendimento: 45%,; PF: 119-120C; R« 0,45
(hexano/acetato de etila 3:7)

o IV (v cm® KBr): 1724 (C=0), 1615 (NC=0), 1585 e 1559 (C=N), 1354
(NCS), 1239 (N-N=C), 1032 (CS)

« RMN 'H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 12,80 (s largo, 1H, CO,H), 8,18 (s,
1H, CH=N), 7,26-7,54 (m, 5H, Ar-H), 6,94 (s, 2H, Ar-H), 4,42 (dd, 1H, J =
3,6, 8,1 Hz, CH), 3,87 (s, 9H, OCHj3), 3,31 (dd, 1H, J = 3,6, 17,7 Hz, CHs,),
3,18 (dd, 1H, J = 8,1, 17,7 Hz, CHy)

« RMN *C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): d 173,7 (CO,H), 171,7 (C=0), 164,1
(C=N), 157,7 (CH=N), 153,1 (Cq Ar), 135,2 (Cq Ar), 129,5 (Cq Ar), 129,0
(CH Ar), 128,7 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 104,9 (CH Ar), 60,1 (OCHs), 55,8
(OCHz3), 42,5 (CH), 36,6 (CH)
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3.2.4.16 Acido 2-[(3,5-bis(1,1-dimetiletil)4-hidrox i-fenilmetileno)hidrazono]-4-
ox0-3-phenyl-1,3-tiazolidin-5-il acético (3p)
[e)

COOH

HO

e Sdélido branco; Rendimento: 77%; PF: 246-247<C; R+ 0,50 (hexano/acetato
de etila 7,5:2,5)

« IV (vcem™ KBr): 1730 (C=0), 1615 (NC=0), 1585 (C=N), 1358 (NCS), 1245
(N-N=C), 1030 (CS)

« RMN H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 12,81 (s largo, 1H, CO,H), 8,20 (s,
1H, CH=N), 7,35-7,54 (m, 7H, Ar-H), 4,52 (t, 1H, J = 5,7 Hz, CH), 3,11 (d,
2H, J = 5,7 Hz, CHy), 1,39 (s, 18H, C(CHs3)3)

« RMN 3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-de): d 173,7 (CO,H), 171,7 (C=0), 162,7
(C=N), 158,5 (CH=N), 156,7 (Cq Ar), 138,9 (Cq Ar), 135,3 (Cq Ar), 129,0
(CH Ar), 128,6 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 125,4 (Cq Ar), 124,7 (CH Ar), 42,4
(CH), 36,7 (CH,), 34,4 (Cq C(CHj3)3), 30,1 (CHs)

3.2.5 Procedimento Geral para Obtencdo de 2-[(fenil metileno)hidrazono]-3-

fenil-4-tiazolidinonas Substituidas (4a-p)

Em um baldo foram adicionados 0,0017 moles da tiossemicarbazona
requerida, 0,0019 moles de cloroacetato de etila (1,1 eq.), 0,0069 moles de
acetato de sodio anidro (4 eq.) e 25 mL de etanol. A mistura foi agitada nas
mesmas condi¢cbes sob temperatura de refluxo até o término da reacao (18-96 h;
acompanhamento por CCD). Apos, a solucéo final foi resfriada até temperatura

ambiente e posteriormente em banho de gelo. Por fim, o precipitado formado foi
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coletado em funil sinterizado, e lavado com etanol e agua destilada, ambos os

solventes a frio.

3.2.6 Dados Fisico-quimicos e Espectroscopicos para 2-

[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-4-tiazolidinonas Substituidas (4a-p)

3.2.6.1 2-[(Fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-4-tiaz  olidinona (4a)

el
&

e Sélido bege claro; Rendimento: 70%; PF: 230-232C; Ry 0,35
(diclorometano/hexano 7:3)

e IV (v.cm™ KBr): 1729 (NC=0), 1623 e 1548 (C=N), 1379 (NCS), 1237 (N-
N=C), 1037 (CS)

« RMN *H (300 MHz, ppm, CDCl3): & 8,32 (s, 1H, CH=N), 7,74 (m, 2H, Ar-H),
7,38-7,55 (m, 8H, Ar-H), 4,10 (s, 2H, CH,)

« RMN C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 171,7 (C=0), 164,3 (C=N), 158,9
(CH=N), 134,4 (Cq Ar), 134,0 (Cq Ar), 130,8 (CH Ar), 129,3 (CH Ar), 129,0
(CH Ar), 128,6 (CH Ar), 128,0 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 32,4 (CHy)
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3.2.6.2 2-[(4-Cloro-fenilmetileno)hidrazono]-3-feni  I-4-tiazolidinona (4b)

Y.

aat

Cl

e Séblido bege; Rendimento: 55%; PF:. 239-241C; Rg¢ 0,40
(diclorometano/hexano 7:3)

o IV (vcm™ KBr): 1711 (NC=0), 1616 e 1549 (C=N), 1382 (NCS), 1242 (N-
N=C), 1032 (CS)

« RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 8,34 (s, 1H, CH=N), 7,74 (d, 2H, J =
8,7 Hz, Ar-H), 7,37-7,55 (m, 7H, Ar-H), 4,11 (s, 2H, CH,)

« RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): d 172,0 (C=0), 166,0 (C=N), 156,6
(CH=N), 135,3 (Cq Ar), 135,0 (Cq Ar), 132,9 (Cq Ar), 129,3 (CH Ar), 129,1
(CH Ar), 129,0 (CH Ar), 128,7 (CH Ar), 128,2 (CH Ar), 32,3 (CH,)

3.2.6.3 Dados para  2-[(2,4-Dicloro-fenilmetileno)hi  drazono]-3-fenil-4-

Y.

=T

tiazolidinona (4c)

Cl

Cl

e Sdlido amarelo claro; Rendimento: 82%; PF: 258-259C; Ry 0,50

(diclorometano/hexano 7:3)
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IV (v ecm™ KBr): 1730 (NC=0), 1612 e 1535 (C=N), 1384 (NCS), 1241 (N-
N=C), 1038 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,63 (s, 1H, CH=N), 8,06 (d, 1H, J = 8,4
Hz, Ar-H), 7,26-7,57 (m, 8H, Ar-H), 3,98 (s, 2H, CHy)

RMN 3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-de): & 172,0 (C=0), 166,9 (C=N), 152,5
(CH=N), 135,7 (Cq Ar), 134,9 (Cq Ar), 134,4 (Cq Ar), 130,1 (Cq Ar), 129,7
(CH Ar) 129,2 (CH Ar), 129, 1 (CH Ar), 128,3 (CH Ar), 128,0 (CH Ar), 127,1
(CH Ar), 32,4 (CHy)

3.2.6.4 2-[(3,4-Dicloro-fenilmetileno)hidrazono]-3-  fenil-4-tiazolidinona (4d)

L.
=T

Cl

Cl

Solido bege; Rendimento: 59%; PF. 236-238C; Ry 0,50
(diclorometano/hexano 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1717 (NC=0), 1614 e 1556 (C=N), 1384 (NCS), 1247 (N-
N=C), 1037 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 3 8,34 (s, 1H, CH=N), 7,91 (s, 1H, Ar-
H), 7,73 (s, 2H, Ar-H), 7,37-7,54 (m, 5H, Ar-H), 4,12 (s, 2H, CH,)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): & 172,0 (C=0), 166,9 (C=N), 155,4
(CH=N), 134,9 (Cq Ar), 134,8 (Cq Ar), 133,0 (Cq Ar), 131,7 (Cq Ar), 131,21
(CH Ar), 129,2 (CH Ar), 129, 1 (CH Ar), 128,8 (CH Ar), 128,3 (CH Ar), 127,2
(CH Ar), 32,3 (CHy)
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3.2.6.5 2-[(3-Metil-fenilmetileno)hidrazono]-3-feni  |-4-tiazolidinona (4e)

e SoOlido branco; Rendimento: 66%; PF: 208-209C; Ryf 0,45
(diclorometano/hexano 7:3)

« IV (v.cm™ KBr): 1731 (NC=0), 1616 e 1558 (C=N), 1385 (NCS), 1239 (N-
N=C), 1040 (CS)

« RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCls): d 8,28 (s, 1H, CH=N), 7,45-7,56 (m, 4H,
Ar-H), 7,37 (d, 2H, J = 7,5 Hz, Ar-H), 7,23-7,33 (m, 3H, Ar-H), 3,98 (s, 2H,
CH,), 2,40 (s, 3H, CHa)

« RMN ®3C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): & 171,7 (C=0), 164,0 (C=N), 159,1
(CH=N), 138,3 (Cq Ar), 134,3 (Cq Ar), 133,9 (Cq Ar), 131,7 (CH Ar), 129,3
(CH Ar), 128,9 (CH Ar), 128,4 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 125,5 (CH Ar), 32,4
(CH,), 21,3 (CHs)

3.2.6.6 2-[(2-Fluoro-fenilmetileno)hidrazono]-3-fen il-4-tiazolidinona (4f)

Y.

o =T

e Solido branco; Rendimento: 60%; PF: 234-235C; Ry 0,50

(diclorometano/hexano 8:2)
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IV (v cm™ KBr): 1730 (NC=0), 1621 e 1551 (C=N), 1387 (NCS), 1236 (N-
N=C), 1037 (CS)

RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,57 (s, 1H, CH=N), 8,04 (dt, 1H, J =
1,8, 7,2 Hz, Ar-H), 7,36-7,56 (m, 4H, Ar-H), 7,19 (t, 2H, J = 7,5 Hz, Ar-H),
7,06 (t, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 3,97 (s, 2H, CH>)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 173,6 (C=0), 171,7 (C=N), 165,0 (Cq
Ar), 163,4 (CH=N), 152,3 (CH Ar), 134,6 (Cq Ar), 132,4 (CH Ar), 129,3 (CH
Ar), 129,1 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 127,5 (CH Ar), 124,3 (CH Ar), 121,9 (Cq
Ar), 32,4 (CH,)

3.2.6.7 2-[(4-Fluoro-fenilmetileno)hidrazono]-3-fen il-4-tiazolidinona (49)

Y.

et

Solido  branco; Rendimento: 71%; PF: 247-248C; Ry¢ 0,50
(diclorometano/hexano 9:1)

IV (v cm™ KBr): 1734 (NC=0), 1621 e 1553 (C=N), 1383 (NCS), 1221 (N-
N=C), 1036 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,25 (s, 1H, CH=N), 7,72 (dd, 2H, J =
8,7, 5,4 Hz, Ar-H), 7,43-7,56 (m, 3H, Ar-H), 7,36 (dd, 2H, J = 8,4, 1,5 Hz, Ar-
H), 7,08 (t, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 3,97 (s, 2H, CHy)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): 5 171,7 (C=0), 166,0 (C=N), 162,6 (Cq
Ar), 167,6 (CH=N), 134,4 (Cq Ar), 130,3 (Cqg Ar), 130,0 (CH Ar), 129,9 (CH
Ar), 129,3 (CH Ar), 129,1 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 116,0 (CH Ar), 115,7 (CH
Ar), 32,4 (CHy)
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3.2.6.8 2-[(3-Metoxi-4-hidroxi-fenilmetileno)hidraz ~ ono]-3-fenil-4-tiazolidinona

(4h)
=T

HsC

HO

e Sdélido branco; Rendimento: 75%; PF: 270-272<TC; R 0,40 (diclorometano
puro)

« IV (v.cm™ KBr): 1730 (NC=0), 1601 e 1554 (C=N), 1380 (NCS), 1240 (N-
N=C), 1031 (CS)

« RMN 'H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): & 9,71 (s largo, 1H, Ar-OH), 8,17 (s,
1H, CH=N), 7,36-7,54 (m, 5H, Ar-H), 7,31 (d, 1H, J = 1,2 Hz, Ar-H), 7,16
(dd, 1H, J = 1,2, 8,1 Hz, Ar-H), 6,83 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 4,08 (s, 3H,
OCHj3), 3,78 (s, 2H, CHy)

« RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): d 171,9 (C=0), 163,6 (C=N), 157,7
(CH=N), 149,7 (Cq Ar), 147,8 (Cq Ar), 135,1 (Cq Ar), 129,0 (CH Ar), 128,6
(CH Ar), 128,2 (CH Ar), 125,4 (Cqg Ar), 122,4 (CH Ar), 115,5 (CH Ar), 110,3
(CH Ar), 55,4 (OCHj3), 32,2 (CHy)

3.2.6.9 2-[(4-Dimetilamino-fenilmetileno)hidrazono]  -3-fenil-4-tiazolidinona (4i)

(HsC)N
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Solido verde claro; Rendimento: 77%; PF: 201-202C; Rq 0,45
(diclorometano/hexano 8:2)

IV (v cm™ KBr): 1718 (NC=0), 1601 e 1517 (C=N), 1364 (NCS), 1176 (N-
N=C), 1064 (CS)

RMN *H (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 8,18 (s, 1H, CH=N), 7,21-7,71 (m, 5H,
Ar-H), 7.60 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 6,67 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H) 3,94 (s,
2H, CHy), 3,01 (s, 6H, N(CH3)>)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 171,8 (C=0), 161,4 (C=N), 159,2
(CH=N), 152,0 (Cq Ar), 134,6 (Cq Ar), 129,6 (CH Ar), 129,3 (CH Ar), 128,9
(CH Ar), 128,9 (CH Ar), 128,6 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 121,7 (CH Ar), 111,5
(CH Ar), 40,1 (N(CHs)2, 32,4 (CHy)

3.2.6.10 2-[(3-Cloro-fenilmetileno)hidrazono]-3-fen il-4-tiazolidinona (4j)

L.

=T
5

Solido amarelo claro; Rendimento: 58%; PF: 218-220C; Ry 0,45
(diclorometano/hexano 9:1)

IV (v cm™ KBr): 1730 (NC=0), 1613 e 1544 (C=N), 1382 (NCS), 1247 (N-
N=C), 1041 (CS)

RMN H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,23 (s, 1H, CH=N), 7,74-7,75 (m, 1H,
Ar-H), 7,46-7,56 (m, 4H, Ar-H), 7,29-7,40 (m, 4H, Ar-H), 3,97 (s, 2H, CH,)
RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 171,7 (C=0), 165,2 (CH=N), 157,3
(C=N), 135,8 (Cq Ar), 134,7 (Cq Ar), 134,3 (Cq Ar), 130,7 (CH Ar), 129,9
(CH Ar), 129,3 (CH Ar), 129,1 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 127,4 (CH Ar), 126,4
(CH Ar), 32,4 (CH,)
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3.2.6.11 2-[(4-Metil-fenilmetileno)hidrazono]-3-fen il-4-tiazolidinona (4k)

Y.

=T

HoC

e Solido branco; Rendimento: 72%; PF: 237-238C; R 0,45
(diclorometano/hexano 9:1)

¢ IV (vecm® KBr): 1733 (NC=0), 1613 e 1545 (C=N), 1383 (NCS), 1240 (N-
N=C), 1045 (CS)

« RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,27 (s, 1H, CH=N), 7,63 (d, 2H, J = 8,1
Hz, Ar-H), 7,36-7,56 (m, 5H, Ar-H), 7,21 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 3,96 (s,
2H, CHy), 2,39 (s, 3H, CHy)

« RMN **C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 171,7 (C=0), 163,7 (C=N), 158,9
(CH=N), 141,2 (Cq Ar), 134,4 (Cq Ar), 131,3 (Cq Ar), 129,3 (CH Ar), 129,3
(CH Ar), 129,0 (CH Ar), 128,0 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 32,4 (CH,), 21,5
(CHa)

3.2.6.12 2-[(3-Metoxi-fenilmetileno)hidrazono]-3-fe  nil-4-tiazolidinona (41)

L.

=T
o
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Solido amarelo claro; Rendimento: 63%; PF: 233-234C; Ry 0,50
(diclorometano/hexano 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1731 (NC=0), 1616 e 1546 (C=N), 1348 (NCS), 1240 (N-
N=C), 1040 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,26 (s, 1H, CH=N), 7,24-7,55 (m, 8H,
Ar-H), 6,95-6,97 (m, 2H, Ar-H) 3,96 (s, 2H, CH,), 3,84 (s, 3H, OCH3)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): 8 171,7 (C=0), 164,4 (C=N), 159,7 (Cq
Ar), 158,8 (CH=N), 135,4 (Cq Ar), 134,4 (Cq Ar), 129,6 (CH Ar), 129,3 (CH
Ar), 129,0 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 121,2 (CH Ar), 116,9 (CH Ar), 112,2 (CH
Ar), 55,2 (OCHj3) 32,4 (CHy)

3.2.6.13 2-[(4-Metoxi-fenilmetileno)hidrazono]-3-fe  nil-4-tiazolidinona (4m)

).

et

HyCO

Solido bege claro; Rendimento: 72%; PF: 227-228C; Ry 0,45
(diclorometano/hexano 6:4)

IV (v cm™ KBr): 1715 (NC=0), 1614 e 1558 (C=N), 1382 (NCS), 1248 (N-
N=C), 1025 (CS)

RMN H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,23 (s, 1H, CH=N), 7,35-7,69 (m, 7H,
Ar-H), 6,91 (d, 2H, J = 7,5 Hz, Ar-H) 3,95 (s, 2H, CH,), 3,84 (s, 3H, OCHj)
RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 171,7 (C=0), 163,1 (C=N), 161,8 (Cq
Ar), 158,5 (CH=N), 134,5 (Cq Ar), 129,7 (CH Ar), 129,3 (CH Ar), 129,0 (CH
Ar), 127,7 (CH Ar), 126,8 (Cq Ar), 114,1 (CH Ar), 55,3 (OCHs), 32,4 (CH,)
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3.2.6.14 2-[(2,4-Dimetoxi-fenilmetileno)hidrazono]-  3-fenil-4-tiazolidinona (4n)

).

=T

HyCO

HyCO

e Sélido laranja; Rendimento: 50%; PF: 202-203C; Ryg 0,40
(diclorometano/hexano 7:3)

e IV (v.cm™ KBr): 1711 (NC=0), 1608 e 1546 (C=N), 1381 (NCS), 1243 (N-
N=C), 1028 (CS)

« RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,16 (s, 1H, CH=N), 7,98 (d, 1H, J = 8,4
Hz, Ar-H); 7,35-7,54 (m, 4H, Ar-H), 6,53 (dd, 1H, J = 8,7, 1,8 Hz, Ar-H), 6,45
(t, 1H, J = 2,4 Hz, Ar-H), 6,40 (d, 1H, J = 2,4 Hz, Ar-H) 3,94 (s, 1H, CHy,),
3,85 (s, 1H, CHyyp), 3,83 (s, 3H, OCHs3), 3,77 (s, 3H, OCH3)

« RMN C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 171,8 (C=0), 163,2 (C=N), 162,2
(CH=N), 160,0 (Cq Ar), 154,7 (Cq Ar), 134,5 (Cq Ar), 129,2 (CH Ar), 128,8
(CH Ar), 128,6 (CH Ar), 128,3 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 124,1 (CH Ar), 115,7
(Cq Ar), 105,6 (CH Ar), 97,8 (CH Ar), 55,4 (OCH3), 32,4 (CHy)

3.2.6.15 2-[(3,4,5-Trimetoxi-fenilmetileno)hidrazon  0]-3-fenil-4-tiazolidinona

(40)
=T

HyC

H,CO OCHj,
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Solido amarelo; Rendimento: 57%; PF: 186-187C; Ry 0,40
(diclorometano/hexano 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1734 (NC=0), 1617 e 1549 (C=N), 1358 (NCS), 1236 (N-
N=C), 1002 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,19 (s, 1H, CH=N), 7,26-7,54 (m, 5H,
Ar-H), 6,96 (s, 2H, Ar-H), 3,95 (s, 2H, CH>), 3,88 (s, 6H, OCHj3), 3,88 (s, 3H,
OCHj3)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 171,6 (C=0), 163,8 (C=N), 158,5
(CH=N), 153,3 (Cq Ar), 140,5 (Cq Ar), 134,4 (Cq Ar), 129,4 (Cq Ar), 129,3
(CH Ar), 129,0 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 105,0 (CH Ar), 60,9 (OCHg3), 56,0
(OCHz3), 32,4 (CHy)

3.2.6.16 2-[(3,5-bis(1,1-Dimetiletil)4-hidroxi-feni  Imetileno)hidrazono]-3-fenil-4-

tiazolidinona (4p)

HO

Solido verde claro; Rendimento: 86%; PF: 163-164C ; Ry 0,40 (cloroférmio
puro)

IV (v cm™ KBr): 1727 (NC=0), 1619 e 1591 (C=N), 1380 (NCS), 1241 (N-
N=C), 1027 (CS)

RMN H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,23 (s, 1H, CH=N), 7,36-7,57 (m, 7H,
Ar-H), 3,94 (s, 2H, CHy), 1,46 (s, 18H, C(CHs)3)
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« RMN ®¥C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 171,8 (C=0), 162,6 (C=N), 159,4
(CH=N), 156,5 (Cq Ar), 136,1 (Cqg Ar), 134,5 (Cq Ar), 129,2 (Cq Ar), 128,9
(CH Ar), 127,7 (CH Ar), 125,4 (CH Ar), 125,3 (CH Ar), 34,2 (Cq C(CHa)s),
32,4 (CHy), 30,0 (CHs)

3.2.7 Procedimento Geral para Obtencdo de 2-[(Fenil metileno)hidrazono]-3-

fenil-5-(4-nitrofenil)metileno-4-tiazolidinonas Sub  stituidas (5a-p)

Em um baldo foram adicionados 0,3389 mmoles da 4-tiazolidinona
requerida, 0,3389 mmoles de 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila (1 eq.), 5
gotas de piperidina e 10 mL de etanol. A mistura foi agitada nas mesmas
condigcbes sob temperatura de refluxo até o término da reacdo (0,5-1,5 h;
acompanhamento por CCD). Apds, a solucédo final foi resfriada até temperatura
ambiente e posteriormente em banho de gelo. Por fim, o precipitado formado foi
coletado em funil sinterizado, e lavado com etanol e agua destilada, ambos os

solventes a frio.
3.2.8 Dados Fisico-quimicos e Espectroscopicos para 2-
[(Fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-5-(4-nitrofenil)  metileno-4-tiazolidinonas

Substituidas (5a-p)

3.2.8.1 2-[(Fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-5-(4-n itrofenil)metileno-4-tiazolidi-

nona (5a)

NO,
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Solido amarelo; Rendimento: 69%; PF: 201-202C; Ry 0,55
(diclorometano/hexano 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1715 (NC=0), 1624 e 1553 (C=N), 1583 (C=C), 1347
(NCS), 1238 (N-N=C), 1069 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,39 (s, 1H, CH=N), 8,36 (d, 2H, J = 8,7
Hz, Ar-H), 7,81 (s, 1H, CH=C), 7,79 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,44-7,59 (m,
10H, Ar-H)

RMN C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 165,9 (C=0), 160,2 (C=N), 158,9
(CH=N), 147,5 (CH=C), 140,1 (CH=C), 134,1 (Cq Ar), 133,6 (Cq Ar), 131,3
(CH Ar), 130,5 (CH Ar), 129,4 (CH Ar), 129,2 (CH Ar), 128,7 (CH Ar), 128,3
(CH Ar), 127,9 (CH Ar), 127,6 (CH Ar), 126,5 (Cq Ar), 124,2 (Cq Ar)

3.2.8.2 2-[(4-Cloro-fenilmetileno)hidrazono]-3-feni  |-5-(4-nitrofenil)metileno-4-

tiazolidinona (5b)

cl
NO,

Solido amarelo; Rendimento: 88%; PF: 270-272C; Ry 0,55
(diclorometano/hexano 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1715 (NC=0), 1624 e 1550 (C=N), 1575 (C=C), 1344
(NCS), 1241 (N-N=C), 1086 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-de): & 8,47 (s, 1H, CH=N), 8,38 (d, 2H, J =
8,7 Hz, Ar-H), 7,98 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,88 (s, 1H, CH=C), 7,83 (d,
2H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 7,54-7,59 (m, 7H, Ar-H)
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3.2.8.3 2-[(2,4-Dicloro-fenilmetileno)hidrazono]-3-  fenil-5-(4-nitrofenil)metileno-

4-tiazolidinona (5c¢)

cl
NO,

e Solido amarelo; Rendimento: 73%; PF: 293-294C; Ry¢ 0,50
(diclorometano/hexano 7:3)

« IV (v cm™ KBr): 1715 (NC=0), 1616 e 1561 (C=N), 1587 (C=C), 1344
(NCS), 1238 (N-N=C), 1049 (CS)

« RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,39 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 8,33 (s,
1H, CH=N), 7,83 (s, 1H, CH=C), 7,80 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,50-7,62
(m, 5H, Ar-H), 7,35-7,48 (m, 3H, Ar-H)

3.2.8.4 2-[(3,4-Dicloro-fenilmetileno)hidrazono]-3-  fenil-5-(4-nitrofenil)metileno-
4-tiazolidinona (5d)

cl
NO,
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e Solido amarelo; Rendimento: 75%; PF: 329-330C; Ry 0,65
(diclorometano/hexano 7:3)

« IV (v cm® KBr): 1714 (NC=0), 1621 e 1517 (C=N), 1572 (C=C), 1341
(NCS), 1238 (N-N=C), 1028 (CS)

« RMN 'H (300 MHz, ppm, DMSO-de): d 8,47 (s, 1H, CH=N), 8,39 (d, 2H, J =
8,7 Hz, Ar-H), 7,99 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,99 (d, 1H, J = 1,8 Hz, Ar-H),
7,89 (s, 1H, CH=C), 7,80 (d, 1H, J = 1,8 Hz, Ar-H), 7,76 (s, 1H, Ar-H), 7,48-
7,60 (m, 5H, Ar-H)

3.2.8.5  2-[(3-Metil-fenilmetileno)hidrazono]-3-feni  |-5-(4-nitrofenil)metileno-4-
tiazolidinona (5e)

NO,

e Solido amarelo; Rendimento: 70%; PF: 256-257C; Ry¢ 0,55
(diclorometano/hexano 7:3)

« IV (v cm™ KBr): 1717 (NC=0), 1602 e 1559 (C=N), 1583 (C=C), 1333
(NCS), 1249 (N-N=C), 1062 (CS)

« RMN 'H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,36 (d, 2H, J = 9 Hz, Ar-H), 8,35 (s, 1H,
CH=N), 7,80 (s, 1H, CH=C), 7,78 (d, 2H, J = 9 Hz, Ar-H), 7,45-7,59 (m, 6H,
Ar-H), 7,29-7,36 (m, 3H, Ar-H), 2,42 (s, 3H, CHy)
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RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): 8 165,8 (C=0), 160,5 (C=N), 161,5 (Cq
Ar), 158,6 (CH=N), 147,4 (CH=C), 140,1 (CH=C), 138,5 (Cq Ar), 134,1 (Cq
Ar), 133,5 (Cq Ar), 133,2 (CH Ar), 130,5 (CH Ar), 129,3 (CH Ar), 129,2 (Cq
Ar), 128,7 (CH Ar), 128,6 (Cq Ar), 127,8 (CH Ar), 127,6 (CH Ar), 126,5 (CH
Ar), 125,6 (CH Ar), 124,2 (CH Ar), 21,3 (CHs)

3.2.8.6 2-[(2-Fluoro-fenilmetileno)hidrazono]-3-fen  il-5-(4-nitrofenil)metileno-4-

tiazolidinona (5f)

NO,

Sélido amarelo; Rendimento: 77%; PF: 263-264C; Ry 0,60
(diclorometano/hexano 8:2)

IV (v cm™ KBr): 1714 (NC=0), 1621 e 1551 (C=N), 1589 (C=C), 1341
(NCS), 1230 (N-N=C), 1058 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 8,51 (s, 1H, CH=N), 8,39 (d, 2H, J =
8,7 Hz, Ar-H), 7,98 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,89 (s, 1H, CH=C), 7,55-7,58
(m, 5H, Ar-H), 7,28-7,37 (m, 2H, Ar-H)
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3.2.8.7 2-[(4-Fluoro-fenilmetileno)hidrazono]-3-fen  il-5-(4-nitrofenil)metileno-4-

tiazolidinona (59)

NO,

o Solido amarelo; Rendimento: 89%; PF: 254-256C; Ry 0,40
(diclorometano/hexano 7:3)

¢ IV (v cm® KBr): 1714 (NC=0), 1625 e 1559 (C=N), 1593 (C=C), 1341
(NCS), 1228 (N-N=C), 1062 (CS)

« RMN *H (300 MHz, ppm, CDCly): & 8,37 (d, 2H, J = 9 Hz, Ar-H), 8,35 (s, 1H,
CH=N), 7,76-7,82 (m, 5H, Ar-H, CH=C), 7,49-7,59 (m, 5H, Ar-H), 7,13 (t,
2H, J = 8,7 Hz, Ar-H)

« RMN C (75,4 MHz, ppm, CDCls): 5 165,8 (C=0), 163,0 (C=N), 161,5 (Cq
Ar), 158,9 (CH=N), 147,6 (CH=C), 140,1 (CH=C), 134,2 (Cq Ar), 130,5 (Cq
Ar), 130,4 (CH Ar), 129,4 (CH Ar), 127,9 (Cq Ar), 127,7 (CH Ar), 126,5 (CH
Ar), 124,3 (CH Ar), 116,2 (CH Ar), 115,9 (CH Ar)

3.2.8.8 2-[(3-Metoxi-4-hidroxi-fenilmetileno)hidraz ~ ono]-3-fenil-5-(4-nitrofenil)-

metileno-4-tiazolidinona (5h)

HO
NO,
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Solido laranja; Rendimento: 75%; PF: 243-244C; Ry« 0,45
(diclorometano/hexano 8:2)

IV (v cm™ KBr): 1714 (NC=0), 1621 e 1564 (C=N), 1594 (C=C), 1381
(NCS), 1252 (N-N=C), 1028 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-ds): 5 9,78 (s largo, 1H, Ar-OH), 8,35 (d,
2H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 8,30 (s, 1H, CH=N), 7,96 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Ar-H),
7,83 (s, 1H, CH=C), 7,36-7,54 (m, 6H, Ar-H), 7,28 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Ar-H),
6,87 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Ar-H) 3,83 (s, 3H, OCH3)

RMN *C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): 165,3 (C=0), 159,6 (C=N), 157,4
(CH=N), 150,2 (Cq Ar), 147,8 (Cqg Ar), 147,0 (CH=C), 140,0 (CH=C), 134,7
(Cq Ar), 130,0 (CH Ar), 129,1 (CH Ar), 128,9 (CH Ar), 128,3 (CH Ar), 127,1
(Cq Ar), 126,5 (Cq Ar), 124,9 (CH Ar), 124,3 (CH Ar), 122,6 (CH Ar), 115,7
(CH Ar), 111,5 (CH Ar), 55,7 (OCH3)

3.2.8.9 2-[(4-Dimetilamino-fenilmetileno)hidrazono]  -3-fenil-5-(4-nitrofenil)-

metileno-4-tiazolidinona (5i)

(H3C)N
NO,

Solido  roxo; Rendimento: 70%; PF: 240-241C; Rgs 0,50
(diclorometano/hexano 8:2)

IV (v cm™ KBr): 1708 (NC=0), 1602 e 1521 (C=N), 1341 (NCS), 1238 (N-
N=C), 1066 (CS)
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RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,35 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 8,27 (s,
1H, CH=N), 7,79 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,77 (s, 1H, CH=C), 7,66 (d, 2H,
J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,44-7,58 (m, 5H, Ar-H), 6,70 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H),
3,05 (s, 6H, N(CHs)y)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 166,0 (C=0), 160,3 (C=N), 155,9
(CH=N), 152,4 (Cq Ar), 147,3 (CH=C), 140,4 (CH=C), 134,3 (Cq Ar), 130,5
(CH Ar), 130,0 (CH Ar), 129,3 (CH Ar), 129,0 (Cq Ar), 127,7 (CH Ar), 127,1
(Cq Ar), 124,2 (CH Ar), 121,2 (Cq Ar), 111,5 (CH Ar), 40,1 (N(CHs),

3.2.8.10 2-[(3-Cloro-fenilmetileno)hidrazono]-3-fen  il-5-(4-nitrofenil)metileno-4-

tiazolidinona (5j)

NO,

Solido amarelo; Rendimento: 88%; PF: 250-251C; Ry 0,55
(diclorometano/hexano 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1714 (NC=0), 1621 e 1551 (C=N), 1575 (C=C), 1346
(NCS), 1241 (N-N=C), 1066 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-de): & 8,49 (s, 1H, CH=N), 8,40 (d, 2H, J =
8,4 Hz, Ar-H), 8,01 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,91 (s, 1H, CH=C), 7,79-7,83
(m, 3H, Ar-H), 7,53-7,55 (m, 6H, Ar-H)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, DMSO-dg): d 165,4 (C=0), 160,3 (C=N), 158,3
(CH=N), 147,2 (CH=C), 139,9 (CH=C), 135,7 (Cq Ar), 134,6 (Cq Ar), 133,7
(Cq Ar), 131,0 (CH Ar), 129,2 (Cq Ar), 128,3 (CH Ar), 127,7 (CH Ar), 127,5
(CH Ar), 126,5 (Cq Ar), 126,1 (CH Ar), 124,4 (CH Ar)
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3.2.8.11 2-[(4-Metil-fenilmetileno)hidrazono]-3-fen  il-5-(4-nitrofenil)metileno-4-

tiazolidinona (5k)

HC
NO,

 Solido amarelo; Rendimento: 75%; PF:. 276-277C; Ry 0,55
(diclorometano/hexano 7:3)

¢ IV (v cm® KBr): 1722 (NC=0), 1618 e 1551 (C=N), 1578 (C=C), 1341
(NCS), 1241 (N-N=C), 1066 (CS)

« RMN *H (300 MHz, ppm, CDCly): & 8,37 (d, 2H, J = 9 Hz, Ar-H), 8,36 (s, 1H,
CH=N), 7,81 (s, 1H, CH=C), 7,79 (d, 2H, J = 9 Hz, Ar-H), 7,69 (d, 2H, J =
8,1 Hz, Ar-H), 7,45-7,60 (m, 5H, Ar-H), 7,26 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 2,42
(s, 3H, CHy)

« RMN ®3C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): & 165,9 (C=0), 160,2 (C=N), 158,3
(CH=N), 147,4 (CH=C), 141,9 (CH=C), 140,1 (Cq Ar), 134,2 (Cq Ar), 130,9
(Cq Ar), 130,5 (CH Ar), 129,5 (CH Ar), 129,3 (Cq Ar), 129,2 (CH Ar), 128,3
(CH Ar), 127,7 (CH Ar), 127,6 (CH Ar), 126,6 (Cq Ar), 124,2 (CH Ar), 21,6
(CHa)
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3.2.8.12 2-[(3-Metoxi-fenilmetileno)hidrazono]-3-fe  nil-5-(4-nitrofenil)metileno-

4-tiazolidinona (5I)

NO,

+ Solido amarelo; Rendimento: 78%; PF: 249C; R« 0,50
(diclorometano/hexano 7:3)

o IV (v cm® KBr): 1714 (NC=0), 1625 e 1586 (C=N), 1562 (C=C), 1337
(NCS), 1249 (N-N=C), 1031 (CS)

« RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): d 8,36 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 8,34 (s,
1H, CH=N), 7,81 (s, 1H, CH=C), 7,78 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,34-7,59
(m, 8H, Ar-H), 7,00-7,02 (m, 1H, Ar-H), 3,81 (s, 3H, OCHy)

« RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCl): 165,8 (C=0), 160,1 (C=N), 159,8
(CH=N), 159,1 (Cq Ar), 147,5 (CH=C), 141,0 (CH=C), 135,0 (Cq Ar), 134,2
(Cq Ar), 130,5 (CH Ar), 129,8 (CH Ar), 129,3 (CH Ar), 129,2 (Cq Ar), 127,9
(CH Ar), 127,6 (CH Ar), 126,5 (Cq Ar), 124,3 (CH Ar), 121,3 (CH Ar), 116,7
(CH Ar), 113,3 (CH Ar), 55,4 (OCHs)
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3.2.8.13 2-[(4-Metoxi-fenilmetileno)hidrazono]-3-fe  nil-5-(4-nitrofenil)metileno-
4-tiazolidinona (5m)

HyCO
NO,

e Sdlido laranja; Rendimento: 87%; PF: 257-258C; R+ 0,60 (diclorometano
puro)

e IV (v cm® KBr): 1716 (NC=0), 1613 e 1517 (C=N), 1583 (C=C), 1343
(NCS), 1246 (N-N=C), 1028 (CS)

« RMN *H (300 MHz, ppm, DMSO-de): & 8,39 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 8,38
(s, 1H, CH=N), 7,98 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,86 (s, 1H, CH=C), 7,77 (d,
2H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 7,51-7,60 (m, 5H, Ar-H), 7,04 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Ar-
H), 3,82 (s, 3H, OCHj3)

3.2.8.14 2-[(2,4-Dimetoxi-fenilmetileno)hidrazono]-  3-fenil-5-(4-nitrofenil)-
metileno-4-tiazolidinona (5n)

H,CO
NO,

73



Thiago Mendonca de Aguino Material e Métodos

e Solido laranja; Rendimento: 70%; PF: 270-272C; R« 0,45
(diclorometano/hexano 7:3)

« IV (v cm® KBr): 1714 (NC=0), 1611 e 1553 (C=N), 1510 (C=C), 1338
(NCS), 1235 (N-N=C), 1032 (CS)

« RMN 'H (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 8,49 (s, 1H, CH=N), 8,38 (d, 2H, J =
8,7 Hz, Ar-H), 7,97 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,88 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar-H),
7,85 (s, 1H, CH=C), 7,50-7,56 (m, 5H, Ar-H), 7,64-7,67 (m, 2H, Ar-H), 3,84
(s, 3H, OCHj3), 3,82 (s, 3H, OCHj5)

3.2.8.15 2-[(3,4,5-Trimetoxi-fenilmetileno)hidrazon  o]-3-fenil-5-(4-nitrofenil)-

metileno-4-tiazolidinona (50)

NO,

e Sdlido laranja; Rendimento: 77%; PF: 243-245C; Ry 0,40 (diclorometano
puro)

¢ IV (v cm® KBr): 1717 (NC=0), 1617 e 1551 (C=N), 1583 (C=C), 1345
(NCS), 1238 (N-N=C), 1062 (CS)

« RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,34 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 8,28 (s,
1H, CH=N), 7,81 (s, 1H, CH=C), 7,77 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,43-7,58
(m, 5H, Ar-H), 7,00 (s, 2H, Ar-H), 3,93 (s, 6H, OCHj3), 3,91 (s, 3H, OCH>)
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RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 165,7 (C=0), 160,2 (C=N), 157,9
(CH=N), 153,4 (Cq Ar), 147,5 (CH=C), 141,0 (CH=C), 140,1 (Cq Ar), 134,1
(Cq Ar), 130,4 (CH Ar), 129,3 (Cq Ar), 129,2 (CH Ar), 128,9 (CH Ar), 127,9
(Cq Ar), 127,6 (CH Ar), 126,4 (Cq Ar), 124,2 (CH Ar), 105,5 (CH Ar), 60,9
(OCHa), 56,2 (OCHa)

3.2.8.16 2-[(3,5-bis(1,1-Dimetiletil)4-hidroxi-feni  Imetileno)hidrazono]-3-fenil-5-

(4-nitrofenil)metileno-4-tiazolidinona (5p)

HO
NO,

Solido amarelo; Rendimento: 64%; PF: 279-280C; Ry 0,43
(diclorometano/hexano 7:3)

IV (v cm™ KBr): 1715 (NC=0), 1619 e 1516 (C=N), 1588 (C=C), 1342
(NCS), 1243 (N-N=C), 1063 (CS)

RMN *H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,34 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 8,32 (s,
1H, CH=N), 7,79 (s, 1H, CH=C), 7,78 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 7,45-7,60
(m, 7H, Ar-H), 1,48 (s, 18H, C(CHs)3)

RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCls): & 165,9 (C=0), 160,9 (C=N), 157,0
(CH=N), 156,9 (Cq Ar), 147,3 (CH=C), 140,3 (CH=C), 136,3 (Cq Ar), 134,2
(Cq Ar), 130,4 (CH Ar), 129,3 (CH Ar), 129,1 (CH Ar), 127,6 (CH Ar), 127,3
(Cq Ar), 126,9 (CH Ar), 125,6 (CH Ar), 125,0 (Cq Ar), 124,2 (CH Ar), 34,3
(Cq C(CHzs)s), 30,0 (CHs)
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3.2.9 Procedimento para Obtencdo do 2-Ciano-3[(4-ni tro)-fenil]-acetato de
etila (6)

Em um baldo foram adicionados 1 g (6,6172 mmoles) de p-
nitrobenzaldeido, 1,4180 g (1 eq.) de cianoacetato de etila, 5 gotas de piperidina e
40 mL de benzeno. A mistura foi agitada a 110C por 24 h, com remoc¢ao de agua
formada utilizando-se aparelho de Dean Stark. Em seguida, a solucao final foi
resfriada até temperatura ambiente e posteriormente em banho de gelo. Por fim,
os cristais formados foram coletados em funil sinterizado e lavados com hexano a

frio.

3.2.10 Dados Fisico-quimicos e Espectroscopicos par a 2-Ciano-3[(4-nitro)-

fenil]-acetato de etila (6)

H (0]

ml\ocwcm
0, [l

N

» Cristais marrons claro; Rendimento: 64%; PF: 168-169C; Ry 0,54
(diclorometano/hexano 7:3)

¢ IV (v cm-1 KBr): 2224 (CN), 1718 (C=0), 1592 (C=C), 1515 e 1344 (Ar-
NO,)

« RMN H (300 MHz, ppm, CDCls): & 8,33 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 8,29 (s,
1H, CH=C), 8,12 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar-H), 4,41 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CHy),
1,40 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CHs)

« RMN *3C (75,4 MHz, ppm, CDCl5): 161,3 (C=0), 151,7 (CH=C), 149,6 (Cq
Ar), 136,8 (Cq Ar), 131,4 (CH Ar), 124,6 (CH Ar), 114,4 (C=N), 107,2
(CH=C), 63,3 (CHy), 14,0 (CH3)
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3.3 Atividades Biologicas

3.3.1 Determinacéo da Atividade Anti- Toxoplasma gondii

Taquizoitas de T. gondii da linhagem virulenta RH foram mantidos por
passagem intraperitoneal em camundongo Swiss, e coletados em solucéo Ringer
a pH 7,2, 48 h apds a infeccdo. Células Vero (fibroblastos de rim de macaco de
floresta africana) foram incubadas com os taquizoitas de T. gondii (relacdo
parasito/hospedeiro 5:1) por 1 h, lavadas duas vezes com solucdo salina
tamponada de fosfato (PBS), para remoc¢do dos parasitos extracelulares, e
incubadas por 24 h a 37 C, na presenca de meio 199 contendo soro fetal bovino
(FSC) a 5% (MELO et al., 2000; MELO, BEIRAL, 2003).

As células infectadas com o T. gondii foram incubadas com as
tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas por 24 h, nas concentragfes de 0,1, 1, 2, 5,
8 e 20 mM. Os compostos analisados foram adicionados as células infectadas
durante intensa profileracdo do parasito. As culturas infectadas foram lavadas 3
vezes com PBS, fixadas com o fixador de Bouin, coradas com Giemsa e
observadas em microscopio oOptico (objetiva 63x). As percentagens de células
infectadas e do numero médio de parasitos intracelulares foram determinadas
através do exame de no minimo 400 células. Hidroxiuréia e sulfadiazina foram
utilizadas como drogas de referéncia. Andlise estatistica foi realizada utilizando-se
o teste t de Student, e valores de p < 0,05 foram considerados como significativos
(MELO et al., 2000; MELO, BEIRAL, 2003).

Os valores de ICsp para células infectadas e parasitos intracelulares de
todos os compostos analisados foram obtidos apds 24 h de exposicdo, onde as
concentragdes utilizadas dos compostos variaram de 0,01 a 30 mM. Este ultimo
ensaio foi realizado em triplicata, através de uma regressao nédo linear utilizando-
se o teste de exclusdo com azul Trypan (MELO et al., 2000; MELO, BEIRAL,
2003).
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3.3.2 Atividade Antimicrobiana

A atividade antimicrobiana foi determinada apenas para as moléculas
pertencentes a classe das 4-tiazolidinonas, pelo fato da série de
tiossemicarbazonas sintetizada anteriormente por nosso grupo de pesquisa nao
apresentar atividades significantes frente a diversas espécies de fungos e

bactérias.

3.3.2.1 Microrganismos Testados e Padronizacdo dos  Indculos

As espécies de bactérias e fungos utilizadas no ensaio antimicrobiano
foram obtidas a partir das cole¢bes do Departamento de Antibidticos e Instituto de
Micologia da Universidade Federal de Pernambuco. Os microorganismos testados

estdo listados no quadro abaixo (Quadro 1).

Quadro 1. Espécies de bactérias e fungos utilizados nos ensaios de atividade antimicrobiana para

as trés séries de 4-tiazolidinonas sintetizadas.

Staphylococcus aureus (ATTC 6538)
Bacillus subtilis (UFPEDA 16)
Micrococcus luteus (ATTC 2225)
Streptococcus faecalis (ATTC 6057)

Bactérias Gram-positivas

Escherichia coli (ATTC 25922)

Bactérias Gram-negativas ) )
Klebsiella pneumoniae (ATTC 29665)

Mycobacterium smegmatis (UFPEDA 71)
Mycobacterium phlei (UFPEDA 70)
Mycobacterium tuberculosis (UFPEDA 82)

Bactérias alcool-acido

resistentes

Sacharomyces cerevisiae (UFPEDA 1012)
Candida sp. (IMUR 720)

Fungos leveduriformes Candida sp. (IMUR 1224)

Candida sp. (IMUR 4249)

Candida albicans (UFPEDA 1007)

78




Thiago Mendonca de Aguino Material e Métodos

As culturas foram inoculadas em meio Mueller-Hinton e Sabouraud, e
incubadas entre 30-37<C por 24-48 h. As suspensdes dos microrganismos testes
foram padronizadas através da escala de MacFarland, cuja turbidez foi
correspondente ao tubo 0,5 da escala, equivalente a 10° unidades formadoras de
colonia (UFC/mL).

3.3.2.2 Meios de Cultura

3.3.2.2.1 Ensaios em Meio Solido
» Tryptic Soy Agar e Agar Nutriente para bactérias

» Agar Sabouraud para fungos

3.3.2.2.2 Ensaios em Meio Liquido
» Tryptic Soy Broth e Nutriente Broth para bactérias

e Sabouraud para fungos

3.3.2.3 Determinacgédo da Atividade Antimocrobiana

Os ensaios preliminares de atividades antibacteriana e antifangica foram
realizados em triplicata, utilizando-se a metodologia de Difusdo em Disco em meio
sélido (BAUER et al, 1966).

Solugdes na concentragdo de 10 mg/mL foram preparadas para cada
molécula analisada. Discos de papel foram impregnados com 30 uL das solugbes
recém-preparadas, resultando numa concentracdo final de 300 pg/disco. Os
mesmos foram depositados sobre placas de Petri contendo os meios de cultura
previamente semeados com 0s microrganismos testados, e inoculados a 37 °C
(bactérias) ou 30 °C (fungos) por 24-48 h. Discos previamente umedecidos com
DMSO foram utilizados como controle negativo.

Os resultados foram analisados através das medias aritméticas dos halos
de inibicdo, expressas em milimetros, sendo designadas como Zonas Médias de

Inibicdo (ZMI). Cloranfenicol e rifampicina (como antibacterianos), e nistatina
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(como antifungico) foram utilizadas como drogas de referéncia, sendo estas
analisadas na concentracdo de 100 ug/disco. Os compostos que apresentaram
ZMI maior ou igual a 18 milimetros foram selecionados para os ensaios de CMI,
CMB e CMF em meio liquido.

Para os ensaios em meio liquido, a partir da solugdo estoque (10 mg/mL)
para cada composto selecionado, diluicdes foram preparadas, obtendo-se
concentracdes que variaram entre 10 e 220 ug/mL para as 4-tiazolidinonas da
série 3a-p, e entre 50 e 800 ug/mL para as 4-tiazolilidonas das séries 4a-p e 5a-p.
Estas concentragdes foram adicionadas aos tubos teste contendo os meios de
cultura, e posteriormente as suspensdes dos microrganismos foram inoculadas.
Para o controle positivo, foram preparados tubos contendo apenas o meio de
cultura e a suspensdo do microrganismo. Tubos contendo o meio de cultura, a
suspensdo do microrganismo e o solvente DMSO foram utilizados como controle
negativo.

Os tubos foram incubados a 37 °C (bactérias) ou 30 °C (fungos) por 24-48
h, e examinados quanto a presenca ou auséncia de crescimento dos
microorganismos. Os valores de CMI foram determinados a partir da menor
concentragdo onde os tubos testes permaneceram limpos, indicando que o
crescimento bacteriano ou fungico foi completamente inibido. Os valores de CMB
e CMF foram medidos através da inoculacdo em meio sélido dos caldos utilizados
no ensaio de CMI que continham solucdes em que ndo se havia detectado a olho
nu crescimento do microrganismo teste. As atividades bactericida e fungicida
foram consideradas como sendo as menores concentra¢des nos tubos teste onde
nao se detectou o crescimento microbiano. Os valores de CMI, CMB e CMF foram
expressos em pg/mL. Os ensaios em meio liquido foram realizados de acordo com
as instrugcdées do NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards)
com pequenas alteracbes (NCCLS, 1992; NCCLS, 1993).
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4.1 Esquema Geral de Sintese

O esquema abaixo apresenta a rota de sintese empregada na obtencéo

das tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas planejadas (Esquema 15).

o
R H NH | o
CHO \ (o}
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\ —_— N/ S 2 N_<

—_— |
/N_< éf;;il R Tolueno N/ s
HoN s e DMF
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Benzaldeido 4-fenil-3-tiossemicarbazonas

substituidas (2a-p) Acido 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-4-oxo-3-fenil-

1,3-tiazolidin-5-il acético substituidos (3a-p)
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Esquema 15. Rota de sintese empregada na preparacdo das tiossemicarbazonas e 4-

tiazolidinonas planejadas.

4.2 Metodologias Sintéticas e Mecanismos Reacionais

4.2.1 Obtencdo de Benzaldeido 4-fenil-3-tiossemicar bazonas Substituidas
(2a-p)

As tiossemicarbazonas foram obtidas a partir de reagbes entre 4-fenil-

tiossemicarbazida e um pequeno excesso (1,05 eq.) dos respectivos benzaldeidos
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substituidos, sendo o par de elétrons ndo-compartilhado no atomo de nitrogénio
responsavel pelo carater nucleofilico do primeiro composto (COSTA, 2003). Neste
trabalho, estas reacdes foram realizadas em meio hidroalcodlico, e aceleradas por
catalise &cida (Esquema 16). A tabela abaixo apresenta as propriedades fisico-
quimicas de todas as tiossemicarbazonas sintetizadas, onde as reacdes

apresentaram rendimentos bastante satisfatorios (77,5-100%) (Tabela 1).

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas e rendimentos de 4-fenil-3-tiossemicarbazonas
Substituidas (2a-p).

Rend. ]
PF C Caracterizagéo R ;/eluente
(%)
2a 91 193-195 Sélido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 8:2)
2b 92 199-201 Sélido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 8:2)
2c 91 186-187 Solido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 8:2)
2d 86 206-208 Solido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3)
2e 89,5 165-166 Solido branco 0,55 (hexano/acetato de etila 7:3)
2f 93 181-182 Solido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 8:2)
2g 95 178 Solido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3)
2h 88,5 176-177 Solido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 9:1)
2i 81,5 208-210 Solido amarelo claro 0,60 (hexano/acetato de etila 9:1)
2j 96 194-195 Solido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 9:1)
2k 77,5 189-190 Solido branco 0,45 (hexano/acetato de etila 9:1)
2l 94 154 Solido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 9:1)
2m 94 178-179 Solido branco 0,45 (hexano/acetato de etila 9:1)
2n 93,5 201-202 Solido amarelo claro 0,40 (hexano/acetato de etila 6:4)
20 91 161-162 Solido amarelo claro 0,50 (hexano/acetato de etila 1:1)
2p 100 204-205 Sélido amarelo 0,55 (hexano/acetato de etila 9:1)

O mecanismo de formacdo a partir da 4-fenil-tiossemicarbazida inicia-se
pela protonacdo da carbonila do benzaldeido, levando a formacéo do ion oxdnico.
Em seguida, ocorre o ataque nucleofilico do nitrogénio da posicdo 1 da
tiossemicarbazida, através de um processo bimolecular, gerando o intermediario
hemiaminal N-protonado correspondente. Por fim, uma rapida transferéncia de
préton do nitrogénio para o oxigénio (prototropismo), seguida de uma desidratacdo
e posterior neutralizacdo, desloca o equilibrio para a formagdo da funcédo imina
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(Esquema 16) (SMITH, MARCH, 2001; COSTA, 2003; CAREY, SUNDBERG,
2007).

. o / H NH=— Ar H
no./\ +O \ OH T I
K/ \< NH—Ar
H¥ Hy s +N/N\n/
H —— H /) — | —
_— -—
H S
|
H H H
+
O—H
& |

Esquema 16. Mecanismo de reacdo catalizada por &cido a partir do benzaldeido e 4-fenil-

tiossemicarbazida para obtencao da tiossemicarbazona (2a).

De acordo com Karabatsos et al. (1964), as tiossemicarbazonas
sintetizadas a partir de uma amina primaria podem ser obtidas nas configuracdes
Z ou E, dependendo do substituinte do aldeido utilizado. Em recente trabalho,
Tendrio (2005c) desenvolveu um estudo, através da obtencdo de espectros de
RMN 'H de uma tiossemicarbazona com estrutura analoga as da série 2a-p,
contendo um substituinte nitro na posicao para da funcao arilhidrazona (Figura 9).
Neste estudo, o autor variou o tempo de obtencao dos espectros (0 h, 25 min., 1 h
e 48 h), no intuito de analisar a ocorréncia ou ndo de uma isomericdo do composto
em questao, através da observacao do comportamento do sinal para o hidrogénio
azometinico. Como resultados, ndo foram observadas mudancas de deslocamento
(8,11 ppm) ou aparecimento de outros sinais referentes ao mesmo hidrogénio.
Como em nossos experimentos de sintese das tiossemicarbazonas s foi
observada a presenca de uma Unica mancha nas cromatografias em camada
delgada (CCD), podemos sugerir que ambas foram obtidas preferencialmente na
configuracdo E (TEMPERINI et al., 1995; OTA et al., 1998).
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Figura 9. Estrutura da tiossemicarbazona utilizada por Tenério (2005) em estudo de possivel
isomerizagdo através de espectros de RMN 'H. Em destaque o hidrogénio da funcdo azometina

analisado a partir dos espectros obtidos.

4.2.2 Obtencdo de Acidos 2-[(fenilmetileno)hidrazon  0]-4-oxo-3-fenil-1,3-

tiazolidin-5-il acéticos Substituidos (3a-p)

Esta série de 4-tiazolidinonas foi sintetizada a partir de reacbes entre as
tiossemicarbazonas recém preparadas e o anidrido maléico (4,5 eq.), em presenca
de tolueno seco e pequena quantidade de DMF para uma completa solubilizacéo
do meio reacional. Apés purificacdo por recristalizacdo em solventes apropriados,
as reagcdo apresentaram rendimentos entre 36-77%. As propriedades fisico-
quimicas e rendimentos de todas as moléculas da série em questado encontram-se
na tabela 2.

Devido a deslocalizacdo de um par de elétrons dos dois diferentes
nitrogénios adjacentes ao grupo tiocarbonila das tiossemicarbazonas, estas
podem existir na forma de tiol, caracterizando-as como compostos versateis 1,3-
dinucledfilos. De acordo com Balasubramaniyan et al. (1990) e Augustin e Kohler
(1976), estes compostos podem reagir com o anidrido maléico e seus derivados,
ambos se comportando como aceptor de Michael, devido a reatividade dos

mesmos frente as tiossemicarbazonas em questédo (Esquema 17).
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Tabela 2. Propriedades fisico-quimicas e rendimentos de

oxo-3-fenil-1,3-tiazolidin-5-il acéticos substituidos (3a-p).

Acidos 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-4-

Rend.
PF € Caracterizagéo R ¢/ eluente
(%)
3a 76 212-214 Sélido branco® 0,50 (hexano/acetato de etila 1:1)
3b 56,5 245-247 Sélido branco® 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3)
3c 63 236-237 Sélido branco® 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3)
3d 45,5 254-256 Sélido branco® 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3)
3e 67 221-222 Sélido branco® 0,55 (hexano/acetato de etila 9:1)
3f 60 217 Solido amarelo claro® 0,50 (hexano/acetato de etila 6:4)
39 56 227-229 Sélido branco® 0,50 (hexano/acetato de etila 6:4)
3h 44,5 219-221 Sdlido begeb 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3)
3i 36 230-231  Sélido vermelho escuro® 0,60 (hexano/acetato de etila 7:3)
3 58 237-239 Sélido begeb 0,50 (hexano/acetato de etila 6:4)
3k 54 224-226 Sélido branco® 0,45 (hexano/acetato de etila 9:1)
3l 57 235-237 Sélido branco® 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3)
3m 55,5 211-213 Sélido branco® 0,45 (hexano/acetato de etila 7:3)
3n 62,5 202-203 Sélido branco® 0,40 (hexano/acetato de etila 9:1)
30 45 119-120 Solido marrom claro® 0,50 (hexano/acetato de etila 3:7)
3p 77 246-247 Solido branco® 0,55 (hexano/acetato de etila 7,5:2,5)

? Recristalizacdo em MeOH; ° Recristalizacdo em MeOH/H,O

O mecanismo reacional pode ser visualizado por duas dire¢des: amindlise

inicial em uma das carbonilas seguida de adi¢cdo tia-Michael no carbono a; ou

inicial adicdo tia-Michael em um dos carbonos da funcdo C=C seguida de
amindlise na carbonila adjacente (BALASUBRAMANIYAN et al., 1990).

esquema abaixo ilustra 0 mecanismo pela segunda direcdo descrita, bem como a

O

mesma etapa de sintese através do mecanismo iniciado pela amindlise (Esquema

17).
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Esquema 17. Mecanismo de adicao tia-Michael seguida de amindlise para obtencdo das 4-
tiazolidinonas da série 3a-p. Em destaque encontra-se 0 esquema da mesma reagao iniciada pela

amindlise seguida da adigao tia-Michael.

De inicio, ocorre o ataque por um par de elétrons do enxofre do grupo
tiocarbonila a qualquer um dos carbonos do sistema a,B-insaturado do anidrido
maléico, por este apresentar um maior coeficiente do orbital LUMO do sistema
insaturado. No caso das tiossemicarbazonas, o nucledfilo se trata de um atomo
grande (enxofre), favorecendo a adicdo 1,4 (adigdo conjugada). Este fato € devido
a uma minimizacdo das repulsdes eletronicas entre o nucleodfilo e a regido de alta
densidade eletrbnica ao redor do atomo de oxigénio do aceptor no estado de
transicdo. Em seguida, ocorre uma protonacdo do enolato intermediario formado,
seguida de uma amindlise, o qual leva a formacdo do anel 4-tiazolidinona com
uma funcéo acetil na posicdo 5 (SMITH, MARCH, 2001; COSTA, 2003; CAREY,
SUNDBERG, 2007).
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4.2.3

Obtencéao

de

Substituidas (4a-p)

2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fe

nil-4-tiazolidinonas

As 4-tiazolidinonas da série 4a-p foram obtidas a partir de reacdes das

respectivas tiossemicarbazonas com cloroacetato de etila, em presenca de

acetato de sddio anidro, devido ao grupo imino ser bastante susceptivel a hidrolise

acida (OTTANA et al., 2005). Ao final das reac¢des, uma lavagem dos precipitados

formados com solventes a frio forneceu os compostos com purezas e rendimentos

satisfatérias, como descrito na tabela abaixo (Tabela 3).

Tabela 3. Propriedades fisico-quimicas e rendimentos de 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-4-

tiazolidinonas substituidas (4a-p).

Rend.
PF C Caracterizagéo R ;/ eluente
(%)

4a 70 230-232 Solido bege claro 0,35 (CH,Cly/hexano 7:3)
4b 55 239-241 Solido bege 0,40 (CH,Cly/hexano 7:3)
4c 82 258-259 Solido amarelo claro 0,50 (CH,Cly/hexano 7:3)
4ad 59 236-238 Soélido bege 0,50 (CH,Cly/hexano 7:3)
4e 66 208-209 Sélido branco 0,45 (CH,Cly/hexano 7:3)
A4f 60 234-235 Sélido branco 0,50 (CH,Cl,/hexano 8:2)
49 71 247-248 Sélido branco 0,50 (CH,Cly/hexano 9:1)
4h 75 270-272 Sélido branco 0,40 (CH,Cly)

4 77 201-202 Soélido verde claro 0,45 (CH,Cly/hexano 8:2)
4] 58 218-220 Sélido amarelo claro 0,45 (CH,Cly/hexano 9:1)
a4k 72 237-238 Solido branco 0,45 (CH,Cly/hexano 9:1)
4] 63 233-234 Sélido amarelo claro 0,50 (CH,Cly/hexano 7:3)
4m 72 227-228 Solido bege claro 0,45 (CH,Cly/hexano 6:4)
4n 50 202-203 Sdlido laranja 0,40 (CH,Cly/hexano 7:3)
40 57 186-187 Solido amarelo 0,40 (CH,Cly/hexano 7:3)
4p 86 163-164 Sdlido verde claro 0,40 (cloroférmio)

O mecanismo se inicia pela condensacao do cloroacetato de etila com o

atomo de enxofre (S-alquilacédo) a partir da forma tiol, como descrito anteriormente

na sintese da série 3a-p. Em seguida, ocorre um ataque intramolecular por parte

do par de elétrons livre do nitrogénio na carbonila da fungcédo éster, seguido de
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perda de etanol, o qual leva a formacéo do heterociclo ndo substituido na posicao
C-5 (Esquema 18) (JOLLY et al., 1990; ALVES et al., 1993; GURSOY et al., 1997;
ABBADY et al., 2003).

Ar
0 |
H NH— Ar NH—Ar HNg EtO
\Nq - N C'\)I\ \..»
/ pr— / 'Y, OEt /N=< o}
/=N (,- /=N $SH — > =N CS \A
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Esquema 18. Mecanismo de reacdo geral para obtencdo das 4-tiazolidinonas da série 4a-p

iniciada por uma S-alquilacao a partir da forma tiol das tiossemicarbazonas.

4.2.4 Obtencao de 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fe  nil-5-(4-nitrofenil)metileno-

4-tiazolidinonas Substituidas (5a-p)

De acordo com artigo de revisdo publicado por Brown (1961), diversos
agentes condensantes podem ser utilizados na reacdo de condensacao aldolica
entre o grupo metileno do anel 4-tiazolidinona com o grupo carbonila de aldeidos
ou cetonas, dentre eles acetato de sodio anidro em acido acético, amonia e cloreto
de amonio em etanol, e piperidina também em solucdo etandlica. Em adicao, de
acordo com Daboun et al. (1982), esta mesma reacdo pode ser realizada a partir
da reacdo do anel 4-tiazolidinona com 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila,
utilizando-se piperidina como agente condensante. Com isso, 0 procedimento
descrito anteriormente para a sintese da seérie 5a-p foi escolhido através da
comparacgdo entre quatro metodologias distintas, na introdu¢cdo do grupo p-nitro-
benzilideno na posicdo 5 em 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-4-tiazolidinona

(4a). Foram levados em consideragcdo os tempos de reacdo e respectivos
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rendimentos para cada metodologia. Os resultados encontram-se na figura a

seguir (Esquema 19).
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Esquema 19. Metodologias empregadas na reacdo de condensac¢do alddlica para a sintese do

derivado 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-5-(4-nitrofenil)metileno-4-tiazolidinona (5a).

Analisando os resultados obtidos, a metodologia D, na qual foi utilizado o
intermediario 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila, apresentou rendimentos
semelhantes com os métodos B e C (ambos utilizando-se p-nitrobenzaldeido),
porém com tempo de reacdo bem menor, sendo entdo o procedimento escolhido.
Em adicdo, até um total de 72 h de experimento a reacdo ndo se processou
utilizando-se acetato de sédio como base (procedimento A).

As 4-tiazolidinonas da série 5a-p foram obtidas a partir dos derivados
tiazolidinbnicos ndo substituidos na posi¢cao 5 do anel, seguindo o mecanismo de
Adicdo do tipo Michael. De maneira analoga, processos simples de purificacao

forneceram os compostos em questdo com purezas satisfatorias e rendimentos

90



Thiago Mendonca de Aguino

Resultados e Discussédo

entre 64-89%. Suas propriedades fisico-quimicas e rendimentos individuais estao

descritos na tabela 4.

Tabela 4. Propriedades fisico-quimicas e rendimentos de 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-5-(4-

nitrofenil)metileno-4-tiazolidinonas substituidas (5a-p).

PF T

Caracterizagéo

R :/ eluente

Rend.

(%)
ba 69
5b 88
5c 73
5d 75
5e 70
5f 77
59 89
5h 75
5i 70
5j 88
5k 75
5 78
5m 87
5n 70
50 77
5p 64

201-202
270-272
293-294
329-330
256-257
263-264
254-256
243-244
240-241
250-251
276-277
249
257-258
270-272
243-245
279-280

Soélido amarelo
Soélido amarelo
Solido amarelo
Solido amarelo
Solido amarelo
Soélido amarelo
Solido amarelo
Solido laranja
Solido roxo
Solido amarelo
Soélido amarelo
Solido amarelo
Solido laranja
Solido laranja
Sdlido laranja

Sélido amarelo

0,55 (CH,Cly/hexano 7:3)
0,55 (CH,Cly/hexano 7:3)
0,50 (CH,Cl,/hexano 7:3)
0,65 (CH,Cl,/hexano 7:3)
0,55 (CH,Cl,/hexano 7:3)
0,60 (CH,Cly/hexano 8:2)
0,40 (CH,Cl,/hexano 7:3)
0,45 (CH,Cl,/hexano 8:2)
0,50 (CH,Cl,/hexano 8:2)
0,55 (CH,Cl,/hexano 7:3)
0,55 (CH,Cly/hexano 7:3)
0,50 (CH,Cl,/hexano 7:3)
0,60 (CH,Cl,)
0,45 (CH,Cl,/hexano 7:3)
0,40 (CH,Cl,)
0,43 (CH,Cly/hexano 7:3)

A reacdo € bastante semelhante aquela descrita para a sintese da série 3a-

p, € se processa através da adicdo-1,4 de um grupo metileno ativo ao

intermediario 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila, este contendo uma

carbonila a,B-insaturada, formando-se entdo uma dupla ligacdo carbono-carbono

exo na posicado 5 do anel 4-tiazolidinona (DABOUN et al., 1982). O esquema 20

ilustra 0 mecanismo reacional de obtencdo do composto 5a.
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Esquema 20. Mecanismo da reagdo de sintese da 4-tiazolidinona (5a), seguindo 0 mecanismo de

Adicao do tipo Michael envolvendo o anion enolato gerado no anel 4-tiazolidinona e o intermediério

2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila.

Inicialmente, Um anion enolato é gerado no anel 4-tiazolidinona, através do

tratamento com uma base, no caso a piperidina. A formacé&o do enolato é facilitada

devido ao efeito retirador de elétrons da carbonila presente na posi¢éo 4 do anel.

Em seguida, ocorre um ataque do carbanion ao carbono 3 do 2-Ciano-3[(4-nitro)-

fenil]-acetato de etila, fornecendo um novo enolato intermediario, o qual por
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eliminacdo do éster, leva a formacao do grupo p-nitrobenzilideno na posicao 5 do
anel (SMITH, MARCH, 2001).

4.2.5 Obtencao do 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetat o de etila (6)

O mecanismo para a obtencdo do intermediario 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-
acetato de etila envolve uma reacdo de condensacdo de Knoevenagel (Esquema
21). Tal reacdo se processa a partir de compostos contendo um grupo metileno
acido, os quais reagem com aldeidos ou cetonas, na presenca de bases organicas
como catalisadores, fornecendo produtos a,B-insaturados (COPE, 1937; PROUT,
1963).

O
%OE‘ * O \/:> \%\ % \\Cﬁ/lk
OFEt OFEt
® H

OEt
N o
\\ \/b i

e

OEt

0, "
N

Esquema 21. Mecanismo da reacdo de condensacdo de Knoevenagel para obtengdo do

intermediario 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila (6).

Inicialmente, ocorre uma ionizacdo do grupo metileno do cianoacetato de

etila, com formacgdo do enolato, através da acdo da piperidina que atua como

93



Thiago Mendonca de Aguino Resultados e Discussédo

base. Apos, o enolato formado se adiciona a carbonila do p-nitro-benzaldeido,
seguido de uma desidratacao do alcool formado e consequente formacao do éster
insaturado (COPE et al., 1941; LIMA, 1992; SMITH, MARCH, 2001; YADAV,
2004).

Os dados espectroscopicos obtidos referentes ao intermediario 2-Ciano-
3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila foram comparados com resultados ja descritos na

literatura, comprovando assim a estrutura do mesmo (PROUT et al., 1963).
4.3 Caracterizacao Estrutural

4.3.1 Caracterizacdo Estrutural de Benzaldeido 4-fe  nil-3-tiossemicarbazonas
Substituidas (2a-p)

As principais bandas de absorcdo nos espectros de IV para as
tiossemicarbazonas estdo descritas na tabela abaixo (Tabela 5). Podemos
observar que cada composto apresentou duas bandas de absor¢cdo em torno de
3334-3125 cm™, referentes ao estiramento (v) dos grupos N-H hidrazinico e NH-Ar
(SILVA et al., 1998; KUCUKGUZEL, 2006). Em adicdo, fortes bandas de
estiramento entre 1594-1535 cm™ foram atribuidas ao estiramento (v) da ligac&o
C=N, e bandas de absorcdo estendendo-se de aproximadamente 1466-1417 cm™
foram atribuidas ao estiramento (v) do grupo N-CS-N (ALVES et al.,, 1993;
ERGENC et al., 1999; Abbady et al., 2003).
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Tabela 5. Principais frequéncias de absor¢cdo observadas nos espectros de IV para as

tiossemicarbazonas (2a-p).

NH (v) C=N (v) N-CS-N (v) C=S (v)
2a 3297 (m) e 3158 (m) 1540 (F) 1442 (m) 1265 (m) e 1198 (m)
2b 3305 (m) e 3134 (m) 1537 (F) 1445 (m) 1265 (m) e 1194 (F)
2c 3251 (m) e 3142 (m) 1537 (F) 1439 (m) 1262 (m) e 1199 (m)
2d 3310 (m) e 3134 (m) 1545 (F) 1466 (m) 1268 (m) e 1191 (m)
2e 3297 (m) e 3147 (m) 1540 (F) 1444 (m) 1265 (m) e 1202 (m)
2f 3297 (m) e 3165 (m) 1535 (F) 1442 (m) 1263 (m) e 1198 (m)
29 3313 (m) e 3134 (m) 1548 (F) 1447 (m) 1230 (m) e 1198 (m)
2h 3325 (m) e 3166 (m) 1551 (F) 1447 (m) 1268 (m) e 1199 (m)
2i 3325 (m) e 3278 (m) 1594 (F) 1442 (m) 1257 (m) e 1182 (m)
2] 3297 (m) e 3139 (m) 1551 (F) 1442 (m) 1265 (m) e 1194 (m)
2k 3297 (m) e 3142 (m) 1548 (F) 1439 (m) 1260 (m) e 1198 (m)
2| 3325 (m) e 3155 (m) 1545 (F) 1442 (m) 1276 (F) e 1194 (m)
2m 3325 (m) e 3145 (m) 1543 (F) 1447 (m) 1249 (F) e 1198 (m)
2n 3309 (m) e 3134 (m) 1543 (F) 1453 (m) 1284 (F) e 1206 (F)
20 3299 (m) e 3177 (m) 1556 (F) 1417 (m) 1262 (m) e 1191 (m)
2p 3317 (m) e 3137 (m) 1535 (F) 1439 (m) 1268 (m) e 1201 (m)

F= forte; m= média

A presenca de bandas em 1284-1182 cm™, referentes ao estiramento (v) do
grupo C=S evidenciam a predominancia das tiossemicarbazonas na forma
tautomérica tiona (BHARTI et al., 2002; KUCUKGUZEL, 2006; BONDE,
GAIKWAD, 2004). A figura 10 apresenta o espectro de IV para o composto 2a.
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Transmitancia

1198 (C=S)

034 3297 (NH) 3158 (NH) 1265 (C=S)

1540 (C=N) 1442 (N-CS-N)
0.2 LI, L DL LA DL LA BN BRNLE EL A BENLE L R
4000375035003250300027502500225020001750150012501000 750 500

NUmero de Ondas (cm™)

Figura 10. Espectro de IV para a tiossemicarbazona 2a (Pastilhas de KBr).

Nos espectros de RMN *H, os singletos presentes entre 9,89-11,95 e 9,13-
10,25 ppm foram atribuidos aos hidrogénios dos grupos NH hidrazinico e NH
aromético, respectivamente. J& para o0 hidrogénio caracteristico da funcéo
azometina, o deslocamento quimico apareceu em campo mais alto, com valores
entre 7,84-8,43 ppm. Em todas as substancias, os hidrogénios aromaticos
apareceram entre 6,58-8,34 ppm (CAPAN et al., 1999; TENORIO et al., 2005a).
Para uma melhor visualizagéo, a tabela 6 apresenta os principais deslocamentos
quimicos dos espectros de RMN *H para as tiossemicarbazonas obtidas, e a figura

11 ilustra o espectro para o composto 2e.
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Tabela 6. Principais deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN 'H para

tiossemicarbazonas da série 2a-p.

NH NH-Ar CH=N Outros

2a 10,47 9,22 8,00
2b 10,21 9,16 7,92
2c 10,33 9,15 8,32
2d 11,95 10,25 8,11
2e 10,05 9,21 7,91 2,39 (CH5)
2f 10,40 9,22 8,19
29 10,38 9,16 7,96
2h 11,69 9,98 8,05 9,54 (OH) e 3,84 (OCHy)
2i 11,59 9,92 8,03 2,97 (N(CHy),)
2j 11,93 10,25 8,13
2k 10,19 9,21 7,93 2,39 (CH5)
2| 10,75 9,21 7,98 3,84 (OCHy)
2m 9,89 9,18 7,87 3,85 (OCHy)
2n 11,71 10,00 8,43 3,82 (OCHy)
20 10,31 9,13 7,88 3,92 (OCHy)
2p 9,68 9,17 7,84 5,56 (OH) e 1,45 (CH,)

. H NH@ N

; _N/N_<\S CH,

0.8 3

073 RC

L

T
2

Figura 11. Espectro de RMN 'H para a tiossemicarbazona 2e, destacando-se os singletos

referentes aos grupos NH hidrazinico e NH aromatico (CDCls; 300 MHz).
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Como descrito na tabela 7, os principais picos observados nos espectros de
RMN °C foram relativos & ressonancia dos atomos de carbono dos grupos
azometinico e tiocarbonila, onde os mesmos apareceram entre 174,8-176,3 e
126,3-144,5 ppm, respectivamente. Em adicdo, o0s carbonos aromaticos
apareceram entre 165,8-104,5 ppm (TENORIO et al., 2005a). A figura 12 ilustra o
espectro de RMN **C para o composto 2b (Figura 12).

Tabela 7. Principais deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN B¢ para

tiossemicarbazonas da série 2a-p.

C=S CH=N Outros
2a 175,8 142,8
2b 175,7 141,6
2c 175,8 138,5
2d 175,6 142,0
2e 175,6 143,4 21,2 (CHa)
2f 175,6 136,1
29 175,6 126,3
2h 175,5 143,4 56,1 (OCHs)
2i 174,8 143,9 39,7 (CHy)
2j 176,3 141,7
2k 175,6 143,2
2l 175,7 143,0 55,3 (OCHs3)
2m 175,4 142,9 55,4 (OCHs)
2n 175,3 139,1 55,4 (OCHs3)
20 175,4 143,6 60,8 e 56,1 (OCH,)
2p 175,2 144,5 34,3 (C(CHa3)3) e 30,1 (CHs)
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Figura 12. Espectro de RMN **C para tiossemicarbazona 2b, ilustrando as ressonancias dos

atomos de carbono dos grupos azometinico (CH=N) e tiocarbonila (C=S) (CDCls; 75,4 MHz).

4.3.2 Caracterizagao Estrutural dos Derivados Tiazo lidindnicos (3a-p, 4a-p,

5a-p)

Para todas as 4-tiazolidinonas sintetizadas, os espectros de IV
apresentaram duas bandas de absorcdo entre 1625-1516 cm™, geralmente de
fortes intensidades, referentes ao estiramento dos gupos C=N presentes na
posicdo 2 do anel e no grupo arilhidrazona (ERGENC et al., 1999). Ocorreram
também fortes absorcées entre 1733-1607 cm™ associadas com as bandas de
amida | no anel tiazolidinico, bem como bandas de entre 1258-1221 e 1086-1002
cm™ referentes ao estiramento dos grupos N-N=C e CS, respectivamente. Em
adicdo, bandas de varias absorcbes entre 1360-1337 cm™, caracteristicas de
vibracdo angular do grupo NCS, promoveram uma confirmacdo evidente do
fechamento do anel dos compostos das séries 3a-p e 4a-p através da sintese a
partir das respectivas tiossemicarbazonas (CAPAN et al., 1999; ULUSOY et al.,
2002; EL-GENDY et al., 1990).

Os compostos da série 3a-p demonstraram fortes bandas de absorcéo
entre 1731-1707 cm™, caracteristicas de vibracéo de estiramento para a carbonila
(C=0) do grupo acetil. As bandas de absorcao da carbonila nas 4-tiazolidinonas

ndo substituida na posicdo 5 (4a-p) apareceram entre 1711-1734 cm™. Ja nos
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derivados p-nitrobenzilidénicos (5a-p), as bandas para a mesma carbonila
apareceram entre 1708-1722 cm™ (VICINI et al., 2006; KUCUKGUZEL et al.,
2006). Em geral, este pequeno efeito batocromico ocorreu devido a conjugacéo da
carbonila destes ultimos compostos com a dupla ligacdo C=C exociclica, a qual
enfraquece a ligagdo C-O. Por fim, o estiramento referente a esta dupla ligagcéo
carbono-carbono foi caracterizado pelas bandas que apareceram entre 1641-1594
cm™.

As principais bandas de absorcao presentes nos espectros de IV para todas
as 4-tiazolidinonas, bem como suas respectivas intensidades, estdo descritas nas
tabelas 8-10. J& as figuras abaixo ilustram os espectros de pelo menos um
composto para cada uma das séries dos derivados tiazolidinénicos (Figuras 13-

15).

Tabela 8. Principais frequéncias de absorcdo observadas nos espectros de IV para as 4-
tiazolidinonas (3a-p).
C=0 (v) NC=0 (v) C=N (v) NCS () N-N=C (v) CS (v)
3a 1707 (F) 1621 (F) 1582 (F) e 1555 (F) 1344 (m) 1252 (m) 1030 (f)
3b 1721 (F) 1623 (F) 1575 (F) e 1548 (F) 1341 (m) 1248 (m) 1034 (f)
3c 1724 (F) 1614 (F) 1565 (m) e 1538 (F) 1337 (m) 1244 (m) 1037 (f)
3d 1730 (F) 1611 (F) 1569 (F) e 1536 (F) 1340 (m) 1241 (F) 1033 (f)
3e 1724 (F) 1615 (F) 1582 (F) e 1546 (F) 1351 (m) 1232 (F) 1034 (f)
3f 1721 (F) 1621 (F) 1582 (F) e 1548 (F) 1344 (m) 1232 (F) 1034 (f)

3g 1731 (F) 1621 (F) 1592 (F)e 1550 (F) 1347 (f) 1226 (F) 1040 (f)
3h 1724 (F) 1621 (F) 1592 (F)e 1562 (F) 1347 (m) 1249 (m) 1030 (f)
3i 1724 (F) 1606 (F) 1529 (m) 1360 (m) 1239 (m) 1030 (f)
3 1711 (F) 1621 (F) 1573 (F) 1341 (m) 1258 (m) 1040 (f)
3k 1727 (F)  1615(F) 1573 (F)e 1556 (F) 1347 (m) 1236 (m) 1034 (f)
3l 1727 (F)  1615(F) 1582 (F) e 1559 (m) 1341 (m) 1241 (F) 1030 (f)
3m 1711 (F)  1615(F) 1579 (F)e 1552 (F) 1344 (m) 1245 (F) 1024 (f)
3n 1717 (F) 1607 (F) 1555 (F) 1344 (m) 1244 (F) 1023 (f)
30 1724 (F)  1615(F) 1585 (F)e 1559 (m) 1354 (m) 1239 (F) 1005 (f)
3p 1730 (F) 1615 (F) 1585 (F) 1358 (m) 1245 (F) 1030 (f)

F= forte; m= média; f=fraca
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Tabela 9. Principais frequéncias de absorcéo

tiazolidinonas (4a-p).

observadas nos espectros de IV para as 4-

NC=0 (v) C=N (v) NCS (3) N-N=C (v) CS (v)
4a 1729 (F) 1623 (F) e 1548 (F) 1379 (m) 1237 (m) 1037 (f)
4ab 1711 (F) 1616 (F) e 1549 (F) 1382 (m) 1242 (F) 1032 (f)
4c 1730 (F) 1612 (F) e 1535 (F) 1384 (m) 1241 (m) 1038 (f)
4d 1717 (F) 1614 (F) e 1556 (F) 1384 (m) 1247 (F) 1037 (f)
4e 1731 (F) 1616 (F) e 1558 (F) 1385 (m) 1239 (F) 1040 (f)
af 1730 (F) 1621 (F) e 1551 (F) 1387 (m) 1236 (F) 1037 (f)
4g 1734 (F) 1621 (F) e 1553 (F) 1383 (m) 1221 (F) 1036 (f)
4h 1730 (F) 1601 (F) e 1554 (F) 1380 (m) 1240 (F) 1031 (f)
4i 1718 (F) 1601 (F) e 1517 (F) 1364 (F) 1176 (F) 1064 (m)
4 1730 (F) 1613 (F) e 1544 (F) 1382 (m) 1247 (m) 1041 (f)
4k 1733 (F) 1613 (F) e 1545 (F) 1383 (m) 1240 (F) 1045 (f)
al 1731 (F) 1616 (F) e 1546 (F) 1348 (F) 1240 (F) 1040 (f)
4m 1715 (F) 1614 (F) e 1558 (F) 1382 (F) 1248 (F) 1025 (f)
4n 1711 (F) 1608 (F) e 1546 (F) 1381 (m) 1243 (F) 1028 (f)
40 1734 (F) 1617 (F) e 1549 (m) 1358 (m) 1236 (F) 1002 (f)
ap 1727 (F) 1619 (F) e 1591 (F) 1380 (m) 1241 (m) 1027 (f)

F= forte; m= média; f=fraca
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Tabela 10. Principais frequéncias de absor¢do observadas nos espectros de IV para as 4-

tiazolidinonas (5a-p).

NC=0 (v) C=N (v) C=C (v) NCS(3)  N-N=C (v) CS (v)
5a 1715 (F) 1624 (m) e 1553 (m) 1583 (m) 1347 (F) 1238 (m) 1069 (f)
5b 1715 (F) 1624 (F) e 1550 (m) 1575 (F) 1344 (F) 1241 (m) 1086 (f)
5¢c 1715 (F) 1616 (F) e 1561 (m) 1587 (m) 1344 (F) 1238 (m) 1049 (f)
5d 1714 (F) 1621 (F) e 1517 (F) 1572 (F) 1341 (F) 1238 (m) 1028 (f)
5e 1717 (F) 1602 (F) e 1559 (m) 1583 (m) 1333 (F) 1249 (m) 1062 (f)
5f 1714 (F) 1621 (F)e 1551 (m) 1589 (F) 1341 (F) 1230 (m) 1058 (f)
5 1714 (F) 1625 (F) e 1559 (m) 1593 (F) 1341 (F) 1228 (m) 1062 (f)
5h 1714 (F) 1621 (F) e 1564 (F) 1594 (F) 1381 (F) 1252 (F) 1028 (f)
5i 1708 (F) 1602 (F) e 1521 (m) 1541 (F) 1337 (F) 1238 (m) 1066 (f)
5j 1714 (F) 1621 (F)e 1551 (m) 1575 (m) 1346 (F) 1241 (m) 1066 (f)
5k 1722 (F) 1618 (F) e 1551 (F) 1578 (F) 1341 (F) 1241 (F) 1066 (f)
5l 1714 (F) 1625 (F) e 1586 (m) 1562 (m) 1337 (F) 1249 (F) 1031 (f)
5m 1716 (F) 1613 (F) e 1517 (F) 1583 (F) 1343 (F) 1246 (F) 1028 (f)
5n 1714 (F) 1611 (F)e 1553 (m) 1554 (F) 1338 (F) 1235 (F) 1032 (f)
50 1717 (F) 1617 (F)e 1551 (m) 1583 (F) 1345 (F) 1238 (F) 1062 (f)
5p 1715 (F) 1619 (F) e 1516 (m) 1588 (F) 1342 (F) 1243 (m) 1063 (f)
F= forte; m= média; f=fraca
1.2
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Figura 13. Espectro de IV para a 4-tiazolidinona 3g (Pastilhas de KBr).
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Figura 14. Espectro de IV para a 4-tiazolidinona 4l (Pastilhas de KBr).
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Figura 15. Espectro de IV para a 4-tiazolidinona 5b (Pastilhas de KBr).
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Nos espectros de RMN *H, o desaparecimento dos singletos referentes aos
grupos NH e NH-Ar das tiossemicarbazonas, bem como a presenca de sinais
entre 3,78-4,12 ppm, atribuidos ao grupo SCH, confirmaram a estrutura das 4-
tiazolidinonas da série 4a-p (ERGENC et al., 1999). Vale salientar que para o
composto 4n, foi observado o aparecimento de dois singletos (3,85 e 3,94 ppm),
indicando que os dois hidrogénios encontram-se em ambientes quimicos
diferentes (Tabela 11).

Tabela 11. Principais deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN 'H para 4-

tiazolidinonas da série 4a-p.

CH=N CH, Outros
4a 8,32 4,10
4b 8,34 4,11
4c 8,63 3,98
4d 8,34 4,12
de 8,28 3,98 2,40 (CHs)
4f 8,57 3,97
4q 8,25 3,97
4h 8,17 3,78 4,08 (OCHj3) e 9,71 (Ar-OH)
4 8,18 3,94 3,01 (N(CHs),)
4j 8,23 3,97
4k 8,27 3,96 2,39 (CHy)
4] 8,26 3,96 3,84 (OCHs)
am 8,23 3,95 3,84 (OCHj,)
4n 8,16 3,94; 3,85 3,83 e 3,77 (OCHy)
40 8,19 3,95 3,88 e 3,88 (OCHy)
4p 8,23 3,94 1,46 (C(CHa)3)

J& para os derivados tiazolidinénicos da série 3a-p, sinais caracteristicos do
grupo SCH do anel tiazolidinico apareceram como um tripleto ou duplo dubleto
(Sistema ABX) entre 4.42-4.59 ppm, devido a um acoplamento com os hidrogénios
metilénicos do grupo acetil, os quais foram identificados como um dubleto ou dois
duplos dubletos entre 3,10-3,31 ppm (BALASUBRAMANIYAN et al., 1990). Estes
mesmos compostos apresentaram um singleto largo entre 12,73-12,85 ppm
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referente ao hidrogénio presente na funcéo acida (TENORIO et al., 2005a) (Tabela
12).

Tabela 12. Principais deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN H para as 4-

tiazolidinonas da série 3a-p.

COOH CH=N SCH CH, Outros
3a 12,83 8,33 4,57 3,13

3b 12,84 8,34 4,57 3,13

3c 12,85 8,43 4,59 3,13

3d 12,82 8,34 4,59 3,14

3e 12,83 8,28 4,57 3,13 2,33 (CHa)

3f 12,85 8,37 4,58 3,13

3g 12,83 8,34 4,57 3,13

3h 12,82 8,18 4,55 3,13 3,79 (OCHs) e 9,67 (Ar-OH)
3i 12,82 8,13 4,53 3,11 2,95 (N(CHs),)

3 12,84 8,33 4,58 3,13

3k 12,84 8,27 4,55 3,11 2,33 (CHa)

3l 12,76 8,28 4,56 3,13 3,78 (OCHj)

3m 12,74 8,24 4,55 3,10 3,80 (OCHj)

3n 12,73 8,37 4,54 3,10 3,81 e 3,79 (OCHs)

30 12,80 8,18 442  3,31e3/18 3,87 (OCHj)

3p 12,81 8,20 4,52 3,11 1,39 (C(CHa)s)

De acordo com as tabelas descritas acima, os hidrogénios caracteristicos
do grupo CH=N para ambas as séries foram observados na regido entre 8,13-8,43
ppm. Em adicdo, os hidrogénios arométicos apareceram entre 8,04-6,40 ppm. As
figuras 16 e 17 ilustram os espectros de RMN *H para os compostos 40 e 30,
respectivamente. Vales salientar que este ultimo foi 0 Unico composto da série que
apresentou um Sistema ABX de acoplamento entre o hidrogénio da posi¢cao 5 do
anel tiazolidinbnico e os outros dois presentes no grupo acetil nesta mesma

posicao (Figura 16).
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Figura 16. Espectro de RMN 'H para a 4-tiazolidinona 30 (CDCls;; 300 MHz), destacando-se os

acoplamentos (Sistema ABX) dos hidrogénios do grupo acetil.
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Figura 17. Espectro de RMN 'H para a 4-tiazolidinona 40 (DMSO-ds; 300 MHz), ilustrando os

singletos referentes aos grupos metoxi e metileno.

Com relacdo aos espectros de RMN *H para as 4-tiazolidinonas da série
5a-p, os hidrogénios referente ao grupo CH=N apresentaram deslocamentos
qguimicos semelhantes aos outras duas séries descritas anteriormente, entre 8,27-
8,51 ppm. O desaparecimento dos singletos referentes ao grupo metileno na
posicdo 5 do anel tiazolidinico para a série 4a-p, bem como a presenca de um
singleto entre 7,77-7,98 ppm referente ao hidrogénio do grupo p-nitrobenzilideno,
confirmaram a estrutura dos derivados da série em questdo. Em adicdo, foram
observados dois dubletos caracteristicos de aromaticos para-substituidos, os
mesmos apresentando constantes de acoplamento entre 8,1 e 9 Hz.

Como ilustracado, a figura 18 demonstra o espectro do composto 50. Ja a
tabela abaixo apresenta os principais deslocamentos quimicos observados nos
espectros de RMN *H da série 5a-p (Tabela 13).
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Figura 18. Espectro de RMN 'H para a 4-tiazolidinona 50, destacando-se os dubletos

caracteristicos de hidrogénios aromaticos para-substituidos (CDCl;; 300 MHz).
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Tabela 13. Principais deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN 'H para as 4-

tiazolidinonas da série 5a-p.

CH=N CH=C Ar-NO» Outros
5a 8,39 7,81 7,79e 7,81
5b 8,47 7,98 7,88 e 7,98
5¢c 8,33 7,83 7,80 e 8,39
5d 8,47 7,89 7,99 e 8,39
5e 8,35 7,80 7,78 € 8,36 2,42 (CHsy)
5f 8,51 7,89 7,98 e 8,51
5g 8,35 7,79 8,37
5h 8,30 7,83 7,96 e 8,35 3,83 (OCHy)
5i 8,27 7,77 7,79 € 8,35 3,05 (N(CHjs),)
5] 8,49 7,91 8,01 e 8,40
5k 8,36 7,81 7,79 e 8,37 2,42 (CHsy)
51 8,34 7,81 7,78 € 8,36 3,81 (OCHy)
5m 8,38 7,86 7,98 e 8,39 3,82 (OCHs)
5n 8,49 7,85 7,97 € 8,38 3,82 e 3,84 (OCHy)
50 8,28 7,81 7,77 € 8,34 3,93 e 3,91 (OCHy)
5p 8,32 7,79 7,78 € 8,34 1,48 (C(CHs)3)

De acordo com os espectros de RMN *3C, todos os derivados tiazolidinicos

sintetizados apresentaram deslocamentos quimicos referentes aos carbonos dos

grupos NC=0, imino (C=N) da posi¢do 2 do anel tiazolidinico e C=N da funcéo
azometina entre 165,3-173,6, 159,6-171,7 e 152,3-167,6 ppm, respectivamente.

Como demonstrado na tabela abaixo, os compostos da série 3a-p ainda

apresentaram um importante sinal entre 173,4-173,8 ppm relativo a carbonila

presente no grupo acetil da posi¢do 5 do anel. Em adicdo, os carbonos aromaticos

para esta mesma série apareceram numa faixa entre 98,1-162,7 ppm (Tabela 14).

A figura 19 ilustra o espectro de RMN **C para o composto 3m.
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Tabela 14. Principais deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN B¢ para as 4-

tiazolidinonas da série 3a-p.

COOH NC=0 C=N CH=N Outros
3a 173,7 171,8 165,4 154,8
3b 173,7 171,8 165,4 154.,8
3c 173,8 171,8 167,0 152,3
3d 173,8 171,8 166,2 155,4
3e 173,7 171,8 164,7 157,8 20,9 (CH5)
3f 173,8 171,8 166,1 159,2
39 173,7 171,8 164,9 156,6
3h 173,7 171,8 162,9 157,9 55,5 (OCHy)
3i 173,6 171,8 161,6 157,9 49,7 (N(CHy),
3j 173,8 171,8 168,4 165,9
3k 173,7 171,8 164,3 157,7 21,1 (CH5)
3l 173,6 171,5 164,6 157,5 55,0 (OCHy)
3m 173,5 171,5 163,2 157,2 55,2 (OCHy)
3n 173,4 171,5 163,1 152,5 55,4 (OCHy)
30 173,7 171,7 164,1 157,7 60,1 e 55,8 (OCH,)
3p 173,7 171,7 162,7 158,5 34,4 (C(CHs)s) e 30,1 (CHs)
Aromaticos @
E;::O r—% N ° Ey
COOH : —N/N%s | CH,
[ ;ﬂ COOH @ V‘)

CH=N

HsCO

157.244
114.268
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OCHg;
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Figura 19. Espectro de RMN '*C para a 4-tiazolidinona 3m, apresentando o sinal relativo a

carbonila presente no grupo acetil (DMSO-dg; 75,4 MHZz).
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A tabela abaixo apresenta os principais picos presentes nos espectros de

RMN *3C para as 4-tiazolidinonas da série 4a-p (Tabela 15). Além da ressonancia

dos atomos de carbono j& citados anteriormente (NC=0, C=N e CH=N), podemos

destacar os deslocamentos entre 32,2-32,4 ppm, assinalados para o carbono da

posicdo 5 do anel tiazolidinico, sendo estes de grande importancia para a

confirmagdo da formacdo do anel.

Em adicdo, os carbonos arométicos

apresentaram ressonancias entre 97,8-165,0 ppm. Na figura 20, podemos

observar o espectro de RMN B¢ para o composto 40.

Tabela 15. Principais deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN B¢ para as 4-

tiazolidinonas da série 4a-p.

C=0 C=N CH=N CH, Outros
4a 171,7 164,3 158,9 32,4
4b 172,0 166,0 156,6 32,3
4c 172,0 166,9 152,5 32,4
4d 172,0 166,9 155,4 32,3
4e 171,7 164,0 159,1 32,4 21,3 (CHy)
4f 173,6 171,7 163,4 32,4
49 171,7 166,0 167,6 32,4
4h 171,9 163,6 157,7 32,2 55,4 (OCH5)
4i 171,8 161,4 159,2 32,4 40,1 (N(CHa),
4j 171,7 165,2 157,3 32,4
4k 171,7 163,7 158,9 32,4 21,5 (CHy)
4] 171,7 164.,4 158,8 32,4 55,2 (OCH5)
4m 171,7 163,1 158,5 32,4 55,3 (OCH5)
4n 171,8 163,2 162,2 32,4 55,4 (OCH5)
40 171,6 163,8 158,5 32,4 60,9 e 56,0 (OCHy)
4p 171,8 162,6 159,4 32,4 34,2 (C(CHj3)3) e 30,0 (CHs,)
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Figura 20. Espectro de RMN **C para a 4-tiazolidinona 40, destacando o deslocamento assinalado

para o grupo CH, da posic¢éo 5 do anel tiazolidinico (DMSO-dg; 75,4 MHz).

A figura abaixo ilustra o espectro de RMN *3C para o composto 50 (Figura
21). Para a série de 4-tiazolidinonas a qual esta molécula est4 presente, os
espectros em questao apresentam ressonancias entre 139,9-140,4 e 147,0-140,6
ppm, assinaladas aos atomos de carbono exo e endociclicos da dupla ligacéo
benzilidénica, respectivamente, bem como picos referentes aos carbonos
arométicos entre 105,5-161,5 ppm. Tais deslocamentos, juntamente com o0s
espectros de RMN *H, indicam evidéncia confirmatéria da introducéo do grupo p-
nitrobenzilideno durante a sintese da série em questéo. A tabela abaixo apresenta
as principais ressonancias para os atomos de carbono desta mesma série (Tabela
16). Vale destacar que a falta de solubilidade dos compostos 5b-d, 5f, 5m e 5n em
solventes apropriados impediu a realizacdo de seus espectros de RMN *C em

solucao.
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Figura 21. Espectro de RMN 3¢ para 4-tiazolidinona 50, apresentando as ressonancias
assinaladas aos atomos de carbono exo e endociclicos da dupla ligacdo benzilidénica (DMSO-dg;
75,4 MHz).

Tabela 16. Principais deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN **C para 4-

tiazolidinonas da série 5a-p.

Cc=0 C=N CH=N CH=C CH=C Outros
5a 165,9 160,2 158,9 147,5 140,1
5e 165,8 160,5 158,6 147.,4 140,1 21,3 (CHy)
59 165,8 163,0 158,9 147,6 140,1
5h 165,3 159,6 157,4 147,0 140,0 55,7 (OCH5)
5i 166,0 160,3 155,9 147,3 140,4 40,1 (N(CHs),
5j 165,4 160,3 158,3 147,2 139,9
5k 165,9 160,2 158,3 147.,4 140,1 21,6 (CHy)
5l 165,8 160,1 159,8 147,5 141,0 55,4 (OCH5)
50 165,7 160,2 157,9 147,5 141,0 60,9 e 56,2 (OCHy)
5p 165,9 160,9 157,0 147,3 140,3 34,3 (C(CHz3)3) e 30,0 (CHs,)
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4.3.3 Determinacao da Configuracdo da Dupla Ligacao Benzilidénica para as
2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-5-(4-nitrofeni  )metileno-4-tiazolidinonas
Substituidas (5a-p)

As 4-tiazolidinonas podem sofrer condensacdo com aldeidos aromaticos,
conduzindo a formacdo de derivados a, — insaturados. Estes derivados,
teoricamente, podem existir nas configuracdes diastereoisoméricas Z e E. A figura
abaixo ilustra as estruturas destes diastereoisdbmeros para as 4-tiazolidinonas da

série 5a-p (Figura 22).

Configuragdo Z Configuracdo E

Figura 22. Estruturas tedricas dos diastereoisdmeros Z e E para as 4-tiazolidinonas da série 5a-p.

Kingsbury et al. (1976) utlizaram os valores das constantes de
acoplamento vicinal *J (C-H), calculados a partir da espectroscopia de RMN *3C de
varios alquenos, para a determinacdo da configuracdo do isdmero obtido a partir
da sintese destes compostos (Figura 23). Segundo os autores, em geral,
constantes de acoplamento vicinal (3J C-H) entre o carbono da carbonila presente
no anel e o proton benzilidénico na ordem de 4,3-10 Hz indicavam que 0s mesmos
apresentavam configuracéo Z. Por outro lado, valores das constantes na ordem de
9,5-16,9 Hz confirmavam a configuracdo E. Este procedimento foi utilizado para a

determinacédo da configuracéo de derivados de rodanina e azalactona.
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3JCH=62Hz 3JC-H=12,5Hz

Figura 23. Constantes de acoplamento vicinal % (C-H) em derivados da rodanina e azalactona.

Esta mesma metodologia foi utilizada por Vogeli et al. (1978) para a
determinacdo da configuracdo da mesma ligacdo benzilidénica em diversas 4-
tiazolidinonas substituidas, bem como da configuragdo da dupla ligacdo de
alquenos tri-substituidos (Figura 24). De acordo com os resultados, 0s autores

confirmaram a configuracdo Z para todas as 4-tiazolidinonas estudadas.

Ry CHz
o HsCe—N_ o
R2N=< hd o
S H5Ce
COORg H5Cg
3JcisC-H=3,6-6,4Hz 3JcisCH = 6,8 Hz

3Jtrans C-H = 11,5 Hz
Figura 24. Constantes de acoplamento vicinal % (C-H) em 4-tiazolidinonas e alquenos

substituidos.

De maneira analoga, diversos outros autores confirmaram a configuragéo Z
ou E da dupla ligacdo em varias moléculas contendo os anéis 2,4-tiazolidinadiona,
imidazolidinadiona e rodanina, bem como derivados de hidantoinas e
tiohidantoinas (MENEZES et al., 1992; LIMA et al., 1992). As estruturas destes

compostos sdo mostradas abaixo (Figura 25).
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X=NH, S R; = Ry = H, CH,COOH Epalrestat
R=H,Cl X=8§,0 3JC-H=6Hz
R'=F, Br, Cl, CH3, OCHz R3 = 1-naftil, 2-naftil, 2-metilcinamil

37 ¢is C-H = 5,13-7,26 Hz
3J trans C-H = 10,04 e 10,78 Hz

Figura 25. Configuragbes Z ou E de derivados tiazolidinicos, imidazolidinicos e tiohidantoinicos.

Em trabalho mais recente, Bruno et al. (2002) determinaram a configuracéo
da dupla ligacdo exociclica em derivados 5-arilideno-2,4-tiazolidinadiona. Apenas
para um dos compostos da série sintetizada, esta configuracdo foi determinada
por difracdo de Raio-X, sendo designada como Z. Contudo, as outras moléculas
da mesma série foram analisadas baseadas em seus dados espectrais de RMN
13C e 'H (Figura 26). Segundo os autores, nos espectros de RMN *H em presenca
do reagente de deslocamento Eu(fod)s, ocorreram mudancas no deslocamento
quimico do préton benzilidénico em todas as moléculas analisadas, bem como néo
foi identificado a presenca do isdbmeros E, sob diferentes condicbes de sintese.
Em conclusdo, apenas o sinal do préton de configuracdo Z foi detectado,
apresentando deslocamentos quimicos na faixa de 7,72-7,97 ppm. Nos espectros

de RMN *3C, os sinais do CH arilideno apareceram na faixa de 130,1-132,8 ppm.

H 4 3)§
5,2
L O &H-6:7,72-7,97 ppm

& C-6: 130,1-126,7 ppm

R= F, CH3, OCH3, OC6H5,
CF3, CH=N-CgH,-OH

Figura 26. Deslocamentos quimicos de H-6 e C-6 presentes no grupo arilideno dos isdmeros Z em

derivados 5-arilideno-2,4-tiazolidinadiona.
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Os dados obtidos neste ultimo estudo foram utilizados por outros autores na
determinacéo da configuragdo dos analogos 5-arilideno-2-imino-4-tiazolidinonas e
5-arilideno-2-tiazolilimino-4-tiazolidinonas, obtidos a partir de rea¢des de derivados
2-imino-4-tiazolidinonas com aldeidos aromaticos (Figura 27) (OTTANA et al.,
2005; VICINI et al. 2006). As moléculas sintetizadas apresentaram deslocamentos
quimicos referentes ao préton benzilidénico variando entre 7,63-7,97 ppm,
caracteristicos de isbmeros de configuracdo Z. Este fato deve-se a uma maior
desblindagem por parte do grupo C=0 adjacente (posi¢cédo 4), em comparacao ao

mesmo efeito observado pelo grupo S-1.

o) 0 C3H7
NH N I\{
H 3 SZ\A\ /« \S H S %
1 1
e s N S s s N—C6H5
R R
R = H, Cl, NO,, OH, OCHg R = Cl, OCHg, SCHg, SO,CgHs
5 H-6: 7,63-7,97 ppm 5 H-6: 7,70-7,75 ppm

Figura 27. Configuracdo de derivados 4-tiazolidindnicos e deslocamentos quimicos de seus

respectivos prétons benzilidénicos.

Neste trabalho, determinamos a configuracdo da dupla ligacdo exociclica
de dez compostos da série 5a-p, analisando os deslocamentos quimicos do préton
e carbono do grupo CH benzilidénico, obtidos a partir dos espectros de RMN 'H e
13C, bem como calculando as constantes de acoplamento vicinal entre este
mesmo préton e o carbono da carbonila (C-4), a partir dos espectros de RMN *3C
C-H acoplados. Os dados obtidos estdo apresentados na tabela abaixo, e 0s
mesmos foram comparados com os valores da literatura, citados anteriormente
(Tabela 17).

117



Thiago Mendonca de Aguino Resultados e Discussédo

Tabela 17. Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento vicinal do préton e carbono do

grupo CH benzilidénico para as 4-tiazolidinonas da série 5a-p.

%J C-H (Hz2) 5 H-6 (ppm) 5 C-6 (ppm)
5a 6,56 7,81 147,5
5b 7,98
5c 7,83
5d 7,89
5e 6,78 7,80 147.,4
5f 7,89
5g 6,26 7,80 147.6
5h 6,03 7,83 147.8
5i 6,56 7,77 147,3
5] 6,26 7,91 147,2
5k 6,26 7,81 147,4
5l 6,48 7,81 147,5
5m 7,86
5n 7,85
50 6,26 7,81 147,5
5p 6,56 7,79 147,3

De acordo com os dados da tabela acima, podemos sugerir que todas as
moléculas analisadas possuem a configuragdo Z, onde apenas este
diastereoisbmero é obtido pela rota sintética utilizada. Em adi¢éo, a figura abaixo
ilustra o dubleto obtido a partir do espectro de RMN **C C-H acoplado para o
composto 50, referente ao carbono da carbonila na posicdo 4 do anel

tiazolidinbnico (Figura 28).
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166.15 166.10 166.05 166.00 165.95 165.90 165.85 165.80 165.75 165.70 165.65 165.60 165.55 165.50 165.45

Figura 28. Dubleto observado no espectro de RMN 3¢ Cc-H acoplado para o composto 50

referente ao carbono da carbonila (C-4) do anel tiazolidinico.

4.4 Atividade Anti- Toxoplasma gondii

Apls o tratamento por 24 horas das culturas de células Vero com as
tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas, em geral, as mesmas apresentaram um
decréscimo da percentagem de infeccdo. Como conseqéncia, houve também uma
diminuicdo do nimero médio de taquizoitas intracelulares (Tabelas 18-23).

Nas concentracbes de 2, 5 e 8 mM, alguns compostos foram bastante
toxicos. Tal observagcdo foi comprovada devido a ndo observacdo de células
infectadas ou parasitos intracelulares, especialmente para os compostos 3d, 3i, 3k
e 3p (na concentracao de 2 mM), e para 3b, 3f, 3g, 3h e 3n (na concentragcao de 5
mM) (Tabelas 19 e 21).

Em altas concentracdes, pode-se observar um alargamento do vacuolo
parasitoforo, contendo os parasitos distorcidos. Estes efeitos foram dependentes da
concentracdo das drogas utilizadas. Na concentracdo de 20 mM, para todas as
drogas, ndo foram observadas células infectadas ou parasitos intracelulares. Em
geral, através da analise das concentragdes mais baixas utilizadas nos ensaios, as
4-tiazolidinonas foram mais efetivas que as tiossemicarbazonas na interrupgédo do

crescimento do T. gondii (Tabelas 18-21).
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Tabela 18. Efeito das tiossemicarbazonas (2a-p) nas culturas de Células Vero infectadas com T.

gondii.
% Células Vero Infectadas

Compostos N&o-tratadas Tratadas (mM)

(controle) 0.1 2 5 8 20
2a 83,0716,3 82,5+4,2 77,82+10,6  31,83+8,4 13,52+1,4 0
2b 77,64+0,17 70,0145,6 34,8+9,19 38,745,6 21,05+0,8 0
2c 61,09+2,12 49,33+14 33,28+13,4  31,32+4,9 12,08+2,82 0
2d 59+1,4 49,18+7,7  38,02+22,6  21,9616,36 4,54+1 .4 0
2e 56,9816,36 66,2319,89  39,82+4,9  26,86+9,89 22,7241 ,41 0
2f 93,16+3,53 91,5+3,5 28,1340,7 14,32+0,7  29,29+0,71 0
29 55,7614 46,59+13,5 35,242 28+10 19,8316 0
2h 80,4+0,7 80,05+11,3 19,7+0,17 19,3+0,17 2,640,53 0
2i 74,0622 76,14+31 35,81+0,7 18,1445,6 13,46+2,12 0
2j 69,21+10,4 44,52+2,12 60,69+19 52,0612 24,49+0,7 0
2k 61,33+13,4 51,08+18.3  36,78+6,3  27,84+18,4 2,9640, 7 0
2l 64,09+15 53,6+16,9 34,82+17 9,7+2,8 5,9+1,41 0
2m 70,32145,6 50,43%3,53 29,39+0,7 19+7,01 12,36+0,7 0
2n 83,3136 73119 41,44+7,7 9,244,2 3,6+2,8 1,49
20 80,73+£19,09 76,3749,89 72,0418,4 24,32+16 23,1742, 8 0
2p 62,66+0,53 63,4443,53 64,0712 30,51+4,9 6,42+7,12 0
Hidroxiuréia 61,18+0,17 58,2345,65 22,78+9,19 10,445,65 7,37+0,88 0
Sulfadiazina 80,37,7 53,8410,7 48,71+0,7 29,55+0,7 6,841 0

Valores sdo Médias = DP (n = 3)
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Tabela 19. Efeito das 4-tiazolidinonas (3a-p) nas culturas de Células Vero infectadas com T.

gondiii.
% Células Vero Infectadas

Compostos N&o-tratadas Tratadas (mM)

(controle) 0,1 2 5 8 20
3a 78,8+2,12 69,7+4,9 48,5+4.2 14,6+6,3 0 0
3b 82,46+4,9 68,15+19 35,3+2,47 0 0 0
3c 68,08+10,6 63,2340,17 18,08+4,2 19,05+0,7 0 0
3d 10816 10146 0 0 0 0
3e 63,9315,6 66+4,2 15,54+2,8  16,1942,82 10,13+3,53 0
3f 59,88+2,82 70,7942,12 16,14+4,2 0 0 0
39 62,9117 21,7+8,8 10,2+4,8 0 0 0
3h 51,45+10,9 46,02+1,4  41,9645,65 3,5+0,01 0 0
3i 71,66+10,6 50,58+2,12 0 0 0 0
3j 53,73+1,4 53,7449,19 34,8+3,53 33,547 0 0
3k 83,6310,7 39,2+4,2 1,23+0,17 0 0 0
3l 41,4715 34,16+12,7 28,71+1,41 7,3+7,7 4,1640,71 0
3m 32,540,7 27,327 4,51+0,35 5,940,7 0 0
3n 72,51+0,7 66,36+2,12 39,5+4,9 0 0 0
30 64,8518,4 55,567+14 14,33+6,36 15,63+0,7 7,2+0,7 0
3p 57,47+3,67 53,5548,83 0 0 0 0
Hidroxiuréia 61,18+0,17 58,2345,65 22,78+9,19 10,445,65 7,37+0,88 0
Sulfadiazina 80,3+7,7 53,8410,7 48,71+0,7 29,55+0,7 6,841 0

Valores sdo Médias = DP (n = 3)
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Tabela 20. Efeito das tiossemicarbazonas (2a-p) no nimero médio de parasitos intracelulares.

Numero Médio de Parasitos Intracelulares

Compostos N&o-tratadas

Tratadas (mM)

(controle) 0,1 2 5 8 20
2a 413+1,4 429445 367+3,5 32+11 242 0
2b 446433 4344101 109+19 63116 15412 0
2c 431446 359447 10311 60+2,12 0 0
2d 717457 577443 371490 140+4,2 1+0,7 0
2e 575483 510+12 232114 25+2.82 0 0
2f 46149,19 40618,4 67+13,4 10+14,14 0 0
29 541461 3324132 195+4,5 11+7,5 1+1 0
2h 574166 368142 7+10 50,7 1+0,7 0
2i 462425 290+35 143425 20+14 26+4,2 0
2j 6631103 526145 367151 218452 31+25 0
2k 445192 330+31 326140 42+10 0 0
2l 565155 409422 68124 7+1,4 240,17 0
2m 545165 439472 112+7 1642 7+2.8 0
2n 771462 684129 352+7,07 15+18 0 0
20 596+48 461114 27745,6 96+26 61+3,53 0
2p 504+2,82 517457 401+101 138+41 2+2.8 0
Hidroxiuréia 804+36 463+125 12+3,5 7+0,7 6+1,4 0
Sulfadiazina 487122 448+9,19 393130 28+24 0 0

Valores sdo Médias + DP (n = 3)

122



Thiago Mendonca de Aguino Resultados e Discussédo

Tabela 21. Efeito das 4-tiazolidinonas (3a-p) no numero médio de parasitos intracelulares.

Numero Médio de Parasitos Intracelulares

Compostos N&o-tratadas Tratadas (mM)

(controle) 0.1 2 5 8 20
3a 467424 336171 176+25 812,19 0 0
3b 341+58 235192 32+0,35 0 0 0
3c 614+49 530+33 100+24 5+7,7 0 0
3d 890+15 822185 0 0 0 0
3e 442420 266147 4442 .82 34+7,77 16+10 0
3f 512+7,7 504+7,7 29114 0 0 0
39 163442 12+9 2+4 0 0 0
3h 458180 385+29 71+24 0 0 0
3i 558+144 146+2,82 0 0 0 0
3] 36979 273 181+40 14519,1 0 0
3k 417+33 91417 0 0 0 0
3l 447+153 144124 28+0,7 142,12 0 0
3m 278+0,7 202126 354113 28+2,12 0 0
3n 56058 401418 50+10 0 0 0
30 391465 249+70 59+24 13413 1+0.53 0
3p 224122 190+9,12 0 0 0
Hidroxiuréia 804+36 463+125 1243,5 70,7 6+1,4 0
Sulfadiazina 487122 448+9,19 393+30 28+24 0 0

Valores sdo Médias + DP (n = 3)

Os compostos 2h e 3l demonstraram uma efetiva acdo na multiplicacao
intracelular do parasito, os quais apresentaram valores de Clsp = 0,1 mM, numa
escala entre 12,5-30 ug/mL. Por outro lado, sulfadiazina apresentou os mesmos
valores de Clso tanto para células infectadas como para os parasitos intracelulares,
cerca de 3 mM, justificando assim seus efeitos toxicos. De forma geral, algumas
tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas se apresentaram mais efetivas que a
hidroxiuréia (droga de referéncia) (Tabelas 22-23).

A toxicidade para todos os compostos foi mais efetiva contra os parasitos
intracelulares em relacdo as células infectadas, exceto para 3g, 3i, 3m e 3p.
Valores similares foram obtidos com hidroxiuréia, porém ndo com a sulfadiazina.

Em geral, os resultados obtidos sugerem que a presenca dos novos compostos
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alterou a morfologia, ultraestrutura e multiplicacdo dos taquizoitos de T. gondii,

promovendo sua destruicéo e eliminacéo das culturas infectadas (Tabelas 22-23).

Tabela 22. Valores de Clso de tiossemicarbazonas (2a-p) para Células nao infectadas, Células

infectadas e Parasitos intracelulares.

Compostos Clso (mM)

Células néo infectadas Células infectadas Parasitos intracelulares
2a 510,05 510,05 4+0,05
2b 1041 7+1 1,540,05
2c 61 210,05 140,05
2d 61 510,05 2+0,05
2e 5+0,05 540,05 2+0,05
2f 4+0,05 1,5+0,05 1+0,05
2g 10+1,5 210,05 140,05
2h 610,05 140,05 0,1+0,05
2i 610,05 210,05 140,05
2j 1041 740,05 3+0,05
2k 8+1 4+1 340,05
2| 5+0,05 210,05 140,05
2m 610,06 210,05 140,05
2n 510,05 240,06 2+0,05
20 1041 3+1 2+0,05
2p 1041,5 5+1 4+1
Hidroxiuréia 140,05 0,5+0,05 0,1+0,05
sulfadiazina 8+0,05 3+0,05 3+0,05

Valores sdo Médias + DP (n = 3)
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Tabela 23. Valores de Cls, de 4-tiazolidinonas (3a-p) para Células nao infectadas, Células

infectadas e Parasitos intracelulares.

Clso (MM)
Compostos
Células néo infectadas Células infectadas Parasitos intracelulares

3a 510,05 410,05 1+0,05
3b 2+0,06 1,5+0,05 0,5+0,05
3c 2+0,05 1,5+0,05 1+0,05
3d 4+0,05 1,5+0,05 1+0,05
3e 9+1 140,05 0,5+0,05
3f 2+0,05 210,05 140,05
39 240,05 0.05 0,05+0,02
3h 0,1+0,005 340,05 1+0,05
3i 140,05 0,05 0,05+0,03
K] 10+0,05 310,05 2+0,05
3k 140,05 0,1+0,05 0,0540,02
3l 5+1 340,05 0,1+0,05
3m 610,05 0,5+0,05 0,5+0,05
3n 5+0,06 210,05 0,5+0,05
30 2+0,05 140,05 0,5+0,05
3p 140,006 140,05 1+0,05
Hidroxiuréia 140,05 0,5+0,05 0,1+0,05
sulfadiazina 8+0,05 3+0,05 3+0,05

Valores sdo Médias = DP (n = 3)

Uma prévia andlise das tabelas 24 e 25 permite afirmar que as 4-
tiazolidinonas das séries 4a-p e 5a-p se mostraram mais efetivas que os mesmos
derivados tiazolidinbnicos pertencentes a série 3a-p, pois, ja na concentracdo de 1
mM, diversos compostos ja promoveram significantes reducbes da percentagem
de infeccdo e do numero médio de parasitos intracelulares, em especial os
compostos 4p e 5e. Nesta concentracdo pré-fixada, os compostos em questdo
apresentaram o menor efeito toxico e 0 maximo efeito anti-T. gondii. A toxicidade
(valores de Clso) para 0s mesmos estdo em andamento, no intuito de uma possivel
comprovacdo de seus efeitos seletivos no parasito intracelular, em relacdo as

Células Vero hospedeiras.
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Tabela 24. Efeito das 4-tiazolidinonas (4a-p) nas culturas de Células Vero infectadas com T.

gondiii e no nimero médio de parasitos intracelulares.

i Ndmero Médio de Parasitos
% Células Vero Infectadas
Intracelulares

Compostos N&o-tratadas N&o-tratadas
Tratadas (1ImM) Tratadas (1mM)

(controle) (controle)
4a 76£12 2442 635+138 2444113
4b 6910,3 198 2071+113 101430
4c 6315 5+1 1772490 0
4d 625 61 1970+279 0
de 6719 1543 22804585 209451
At 7048 32+10 24324398 0
49 6614 3243 31274246 7514259
4h 6243 3+1 2488+356 21+12
4 612 1342 186573 54420
4 6612 1447 216896 123+20
ak 5946 413 17774159 0
4l 6746 204 3467+487 267+135
4m 5448 1142 16854240 191463
4n 628 9+2 2348+430 0
40 53+4 144 1549+246 142424
4p 7247 0 2284+364 0
Hidroxiuréia 61,18+0,17° 22,78+9,19° 804+36° 12+3,5%
sulfadiazina 80,3+7,7° 48,71+0,7° 487+22° 393+30°

? Resultados obtidos na concentragdo de 2 mM; Valores sdo Médias + DP (n = 3).
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Tabela 25. Efeito das 4-tiazolidinonas (5a-p) nas culturas de Células Vero infectadas com T.

gondiii e no nimero médio de parasitos intracelulares.

i Ndmero Médio de Parasitos
% Células Vero Infectadas
Intracelulares

Compostos
Nao-tratadas N&o-tratadas
Tratadas (1ImM) Tratadas (1mM)
(controle) (controle)
5a 67+3 18+4 22294228 69+28
Sb 6624 8+1 2303+429 30+18
¢ 637 1743 17114251 59+13
5d 6746 9+1 2488332 73+16
Se 68+4 0 2069+301 0
Sf 655 21+4 2281+334 116+24
59 67+3 1547 2399+238 0
Sh 653 16+1 2417+223 137+20
Si 6626 2443 22374151 13229
5 70+4 2+1 2575297 0
Sk 54+7 10+1 1608+219 26211
Sl 639 30,6 19974363 104
sm 59+9 542 1716+358 0
sn 6425 57+3 2079+308 241438
50 62+6 1142 1947+353 0
S5p 62+2 5+0,9 1986+108 24+19
Hidroxiuréia 61,18+0,17° 22,78+9,19° 804+36° 12+3,5%
sulfadiazina 80,3+7,7° 48,71+0,7° 487422 393+30°

? Resultados obtidos na concentracdo de 2 mM; — néo realizado; Valores s&o Médias + DP (n = 3).

Para uma melhor visualizagcdo dos resultados, os anexos A-F apresentam os
gréficos dos efeitos das tiossemicarbazonas e das trés séries de 4-tiazolidinonas
nas culturas de células Vero infectadas com T. gondii.

4.5 Atividade Antimicrobiana

Os valores de ZMI obtidos no teste de Difusdao em Disco para todas as 4-
tiazolidinonas sintetizadas estéo ilustrados nas tabelas 26-31.
Os resultados indicam que apenas 0 composto 3p apresentou atividades

antibidticas significantes frente a S. aureus, S. faecalis, e M. smegmatis. Os
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compostos 30 e 3p foram mais efetivos contra B. subtilis, e os compostos 3c, 3d e

3p apresentaram atividades significantes frente a M. tuberculosis. Apenas 0s

compostos 4c e 4n apresentaram valores de ZMI maiores que 18 mm frente a M.

phlei. Em adic&o, diversos compostos da série 3a-p apresentaram significantes

atividades antibioticas frente a M. luteus. Para este mesmo microrganismo, alguns

compostos da série 5a-p apresentaram atividades insignificantes.

J& os microrganismos E. coli e K. pneumoniae mostraram-se resistentes a

todos os compostos testados na concentracdo pré-estabelecida do disco.

Tabela 26. Zona Média de Inibicdo (mm) para as 4-tiazolidinonas da série 3a-p frente a bactérias

através do ensaio de Difusdo em Disco.

Zona Média de Inibigdo (ZMIl) em mm

Compostos

Sa Bs Mi Ec Kp Sf Mp Ms Mt
3a - 15 20 - - 12 07 09 14
3b - 13 21 - - 15 12 15 17
3c 10 17 20 - - 15 12 16 22
3d 11 16 19 - - 11 12 13 18
3e - - 22 - - 11 - - -
3f - 15 25 - - 16 07 13 14
39 - 14 15 - - 16 07 12 14
3h - - - - - - - - -
3i - - 10 - - - - - -
3j - - 16 - - 12 - - -
3k - - 16 - - 12 - - -
3l 14 09 22 - - 11 - - -
3m - 11 16 - - - - - -
3n - - 15 - - - - - -
30 - 19 25 - - - - - -
3p 26 19 22 - - 18 16 26 23
Rifampicina 31 20 49 14 NT 20 25 30 28
Cloranfenicol 25 27 50 27 25 NT NT NT NT

n = 3; —: ndo possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm; NT: n&o testado

Sa: S. aureus, Bs: B. subtilis, MI: M. luteus, Ec: E. coli, Kp: K. pneumoniae, Sf: S. faecalis, Mp: M.

phlei, Ms: M. smegmatis, Mt: M. tuberculosis
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Tabela 27. Zona Média de Inibicdo (mm) para as 4-tiazolidinonas da série 4a-p frente a bactérias

através do ensaio de Difusdo em Disco.

Zona Média de Inibicdo (ZMI) em mm

Compostos

Sa Bs Ml Ec Kp Sf

Mp

Ms

Mt

4a - - - - - -
4b - — - - - -
4c - - - - - -
4d - - - - - -
4e - - - - - -
4f - - - - - -
49 - - - - - -
4h - — - - - -
4i - - - - - -
4j - - - - - -
4k - - - - - -
4] - - - - - -
4m - - - - - -
4n - - - - - -
40 - - - - - -
4p - - - - - -
Rifampicina NT NT NT NT NT 35
Cloranfenicol 36 43 55 32 30 15

18

NT

n = 3; —: ndo possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm; NT: n&o testado

Sa: S. aureus, Bs: B. subtilis, MI: M. luteus, Ec: E. coli, Kp: K. pneumoniae, Sf: S. faecalis, Mp: M.

phlei, Ms: M. smegmatis, Mt: M. tuberculosis
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Tabela 28. Zona Média de Inibicdo (mm) para as 4-tiazolidinonas da série 5a-p frente a bactérias

através do ensaio de Difusdo em Disco.

Compostos

Zona Média de Inibicdo (ZMI) em mm

Sa

Bs

MmI

Ec

Kp

Sf

Mp

Ms

Mt

5a
5b
5c
5d
5e
5f
59
5h
5i
5]
5k
5
5m
5n
50
Sp
Rifampicina

Cloranfenicol

NT
36

NT
43

10
10

10

11

NT
55

NT

32

30

35
15

40
NT

55
NT

45
NT

n = 3; —: ndo possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm; NT: n&o testado

Sa: S. aureus, Bs: B. subtilis, MI: M. luteus, Ec: E. coli, Kp: K. pneumoniae, Sf: S. faecalis, Mp: M.

phlei, Ms: M. smegmatis, Mt: M. tuberculosis

Apenas seis compostos da série 3a-p apresentaram valores significantes

de ZMI frente a Candida sp. (IMUR 4249). Véarios compostos das seéries 3a-p e

5a-p apresentaram valores de ZMI menores ou iguais a 11 mm frente a C.

albicans, e apenas o composto 3n apresentou uma pequena atividade contra S.

cerevisiae (12 mm). Em adicdo, nenhum composto testado apresentou qualquer

halo de inibicdo frente as espécies de Candida sp. utilizadas no ensaio.
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Tabela 29. Zona Média de Inibicdo (mm) para as 4-tiazolidinonas da série 3a-p frente a fungos

através do ensaio de Difusdo em Disco.

Zona Média de Inibicdo (ZMI) em mm

Compostos S. cerevisiae Candida sp. Candida sp. C. albicans Candida sp.
(IMUR 1224)  (IMUR 720) (IMUR 4249)

3a — - - 08 -

3b — - — 08 20

3c — - — 07 14

3d - - - 07 21

3e — - - 09 -

3f - - - 07 20

39 _ - - 08 22

3h _ _ _ _ -

3i _ - - - 16

3 _ _ _ - 11

3k _ _ _ - -

3l _ - - - 18

3m - - — 15 16

3n 12 - - 13 20

30 - - - 10 15

3p _ _ - 09 -

Nistatina 20 30 20 26 32

n = 3; — nao possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm
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Tabela 30. Zona Média de Inibicdo (mm) para as 4-tiazolidinonas da série 4a-p frente a fungos

através do ensaio de Difusdo em Disco.

Zona Média de Inibicdo (ZMI) em mm

Compostos Candida sp. Candida sp.

S. cerevisiae C. albicans Candida sp.

(IMUR 1224)  (IMUR 720) (IMUR 4249)

4a - - - - -
4b - - - - -
4c - - - - -
4d - - - - -
4e - - - - -
Af - - - - -
49 - - - - -
4h - — — - -
4i - - - - -
4j - - - - -
4k - - - - -
4] - - - - -
4m - - - - -
4n - - - - —
40 - - - - -
4p - - - - -
Nistatina 20 17 15 26 20

n = 3; — nao possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm
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Tabela 31. Zona Média de Inibicdo (mm) para as 4-tiazolidinonas da série 5a-p frente a fungos

através do ensaio de Difusdo em Disco.

Zona Média de Inibicdo (ZMI) em mm

Compostos S. cerevisiae Candida sp. Candida sp. C. albicans Candida sp.
(IMUR 1224)  (IMUR 720) (IMUR 4249)

5a - - - 10 -

5b — — — 10 -

5c — — — 09 -

5d — - - 10 -

5e - - - 10 -

5f — - - 10 -

59 — - - 09 -

5h _ — - 09 -

5i _ — - 09 -

5 _ _ - 10 -~

5k — - - 10 -

5l — — — 10 -

5m — — — 09 -

5n - - - 10 -

50 _ — — 11 -

5p _ _ - 11 -

Nistatina 20 17 15 26 20

n = 3; — ndo possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm

Quanto aos ensaios em meio liquido, os resultados demonstraram que 0s

compostos 3f, 3l e 3p apresentaram menores valores de CMI e CMB frente ao M.

luteus quando comparados com a droga de

referéncia (cloranfenicol).

Similarmente, o composto 3c foi mais ativo que a rifampicina contra M.

tuberculosis. Ja os compostos 3f, 3g, 3l e 3n mostraram iguais valores de CMI e

CMF frente a Candida sp. (IMUR 4249), quando comparados com a nistatina

(Tabelas 32-33). Em geral, as 4-tiazolidinonas da série 3a-p apresentaram o0s

melhores resultados de atividade antibidtica, em comparacdo com as outras duas

séries sintetizadas para esta mesma classe.
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Tabela 32. Concentracdo Minima Inibitéria (CMI) e Concentracdo Minima Bactericida (CMB) em

pg/mL para as 4-tiazolidinonas selecionadas (ZMl = 18 mm).

Microrganismos Compostos CMI (ug/mL) CMB (ug/mL)
M. luteus 3a 100 90
3b 90 80
3c 60 50
3d 60 50
3e 60 55
3f 40 30
3l 40 30
30 110 100
3p 35 30
Cloranfenicol 50 40
S. faecalis 3p 200 190
Cloranfenicol 70 60
S. aureus 3p 50 45
Cloranfenicol 25 20
M. smegmatis 3p 150 140
Rifampicina 140 130
M. phlei 4c > 800 > 800
4n > 800 > 800
Rifampicina 130 120
M. tuberculosis 3c 70 60
3d 100 90
3p 110 100
Rifampicina 110 100
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Tabela 33. Concentragdo Minima Inibitéria (CMI) e Concentracdo Minima Fungicida (CMF) em
pg/mL para as 4-tiazolidinonas selecionadas (ZMI = 18 mm).

Microrganismos Compostos CMI (ug/mL) CMF (pg/mL)

3b 150 140

3d 120 100
_ 3f 80 70
ot 5 . 7
3l 80 70
3n 80 70
Nistatina 80 70
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5 Concluséo e Perspectivas

Neste trabalho, foram sintetizadas quatro séries de substancias
pertencentes as classes das tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinona, ambas
apresentando substituintes eletroretiradores e eletroatratores na funcéo
arilhidrazona. Ja as trés séries de 4-tiazolidinonas diferenciaram-se quanto
a presenca ou auséncia de substituintes na posicdo 5 do anel, sendo eles
hidrogénio, acetil e p-nitrobenzilideno.

Os compostos foram sintetizados através de eficientes metodologias de
sintese e purificacdo, apresentando rendimentos entre 36-100%. Todos
foram caracterizados através de suas propriedades fisico-quimicas, bem
como por métodos espectroscépicos convencionais (RMN *H, RMN 3C e
V). Os espectros de RMN e IV apresentaram-se consistentes com as
respectivas estruturas. Vale salientar que alguns compostos pertencentes a
série 5a-p ndo apresentaram solubilidades satisfatérias em solventes
apropriados para a realizacdo dos espectros de RMN **C. Com isso, torna-
se necessario a realizacdo dos mesmos experimentos em estado sélido, o
gue pode contribuir para a realizacdo de novos estudos, no intuito de se
determinar a conformacao e configuracao das moléculas em questéao.

Em adicdo, esta em fase de andamento a obtencdo dos espectros de
massas (MS) dos derivados tiazolidinénicos pertencentes as séries 4a-p e
5a-p, confirmando assim as massas moleculares dos mesmos, bem como
atendendo possiveis exigéncias por parte das revistas indexadas.

A configuracédo da dupla ligacao exociclica dos compostos da série 5a-p foi
determinada como configuracéo Z, a partir dos deslocamentos quimicos do
hidrogénio do grupo CH benzilidénico, bem como pelas constantes de
acoplamento vicinal entre este mesmo atomo de hidrogénio e o carbono da
carbonila (C-4).

Alguns compostos da série 3a-p apresentaram consideraveis atividades
antibidticas frente aos microrganismos testados, alguns com valores de

CMI, CMB e CMF menores ou iguais aos farmacos de referéncia. Dentre as
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4-tiazolidinonas das séries 4a-p e 5a-p, apenas 0s compostos 4c e 4n
apresentaram halos de inibic&o significantes frente a M. phlei.

e Em geral, todos os compostos analisados apresentaram excelentes
atividades in vitro frente ao T. gondii intracelular, pois ambos reduziram
significantemente a percentagem de células infectadas e o nimero médio
de taquizoitas intracelulares. Varias moléculas, principalmente as que
contém o anel 4-tiazolidinona, demonstraram melhores resultados quando
comparados com as drogas de referéncia (hidroxiuréia e sulfadiazina).
Estes efeitos foram observados a partir da concentracdo analisada de 2 mM
para os derivados contendo o0 grupo acetil na posicdo 5 do anel
tiazolidindnico (3a-p), e a partir de 1mM para os compostos contendo o
grupo p-nitrobenzilideno (5b-p) ou ndo apresentando substituinte na mesma
posicdo do anel (4a-p). Inicialmente, os resultados demonstram que as
dltimas duas séries descritas apresentaram-se mais seletivas frente ao T.
gondii, tornando-se necesséario a realizacdo dos testes de citotoxicidade
(Clsp) tanto para o parasita, quanto para as células infectadas, para uma
comprovagao mais precisa desta atividade antiparasitaria mais seletiva.

* A presenca de diferentes grupos na porc¢éo arilhidrazona néo acarretou em
diferencas significativas de atividade anti- T. gondii, necessarias para um
estudo inicial de QSAR (Relacdo Quantitativa Estrutura-Atividade). Com
isso, principalmente para as 4-tiazolidinonas, torna-se necessario a sintese
de novos compostos, alterando-se os substituintes ligados nas posigoes 2,
3 e 5 do anel, no intuito de se identificar grupos parasitéforos para a
atividade anti-T. gondii, bem como planejar novas séries de moléculas com

potencial atividade antiparasitaria.
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Graficos da Atividade Anti- T. gondii para as Tiossemicarbazonas (2a-p)
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Gréficos da Atividade Anti- T. gondii para as Tiossemicarbazonas (2a-p)
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Abstract—In the present communication, a new series of 2-[(phenylmethylene )hydrazono]-4-oxo-3-phenyl-5-thiazolidineacetic acids
(2a—p) have been synthesized. Benzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicarbazones substituted (la—p) were also obtained and used as inter-
mediate to give the title compounds. All synthesized compounds were characterized by IR, 'H and '*C NMR. The in vitro anti- Tox-
oplasima gondii activity of 1a—p and 2a—p was evaluated. The 4-thiazolidinones (2a—p) were screened for their in vitre antimicrobial
activity. For anti-Toxoplasma gondii activity, in general, all compounds promoted decreases in the percentage of infected cells lead-
ing to parasite elimination. These effects on intracellular parasites also caused a decrease in the mean number of tachyzoites. In addi-
tion, most of the 4-thiazolidinones showed more effective toxicity against intracellular parasites, with 1Cs; values ranging from 0.05
to 1 mM. According to results of antimicrobial activity, compounds 2f, 21, and 2p showed best activity against Mycobacterium
luteus, 2c was more active against Mycobacterium tuberculosis, and 2g, 21, and 2n showed same activity as nistatin (standard drug)
against Candida sp. (4249).

© 2007 Published by Elsevier Ltd.

1. Introduction water infected with cysts, transplacental transmission
of the parasite to the fetus, or immunosuppression
Parasitic diseases, as toxoplasmosis, affect millions of in adults.*”
people, and they are responsible for some of the most

important and prevalent disecases of humans and In immunocompetent patients, the infection with 7% gon-

domestic animals. These diseases result in considerable
morbidity and mortality worldwide, especially in
developing countries.!* The toxoplasmosis is caused
by an intracellular parasite, Toxoplasma gondii, and
is associated with severe pathologies, including pneu-
monia, myocarditis, pulmonary necrosis, and severe
neurological disorders as psychomotor or mental
retardation. In humans, infection with 7. gondii com-
monly occurs either following ingestion of food or

Keywords: Thiosemicarbazone; 4-Thiazolidinone; Antimicrobial activ-
ity; Anti-Toxoplasma gondii activity.
* Corresponding author. E-mail: ajsg@ufpe.br

0968-0896/§ - see front matter @ 2007 Published by Elsevier Ltd.
doi:10.1016/.bme.2007.09.025

dii can cause symptoms as fever, headache, or myalgia.
However, serious cases can result in toxoplasmic
encephalitis (characterized by intracerebral mass lesions)
with mortality rates exceeding 30%.%%° The current
therapy for clinical treatment of toxoplasmosis is isola-
tion or combination of chemotherapy using pyrimeth-
amine and sulfadiazine. This utilization is limited,
primarily because of high toxicity and serious side effects
for the host individual and its ineffectiveness in eliminat-
ing intracellular parasites. So, the discovery of less-toxic
and more efficacious parasite-specific drugs becomes
necessary against the infection by 7. gondii and treat-
ment of toxoplasmosis.'*!7

Please cite this article in press as: de Aquino, T. M. et al., Bioorg. Med Chem. (2007), doi:10.1016/j.bmc.2007.09.025
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In recent works, Tenorio et al.'® have reported the syn-
thesis and evaluation of anti-7" gondii activity of thiose-
micarbazones substituted at arylhydrazone moiety with
nitro substituents at ortho, mera, and para positions,
and 4-thiazolidinones substituted at N-3 position with
phenyl, methyl and hydrogen substituents, and with
the same groups at arylhydrazone moiety (Chart 1). This
paper was pioneer, because of the inexistence of studies
in the literature involving the action of these two classes
of compounds on intracellular 7. gondii. It is important
to show a structural similarity between 4-thiazolidinones
synthesized from thiosemicarbazones, as both deriva-
tives possess the Ph-C=N-N-C(S8) N moiety (Chart
1: A). According to biological results, the 4-thiazolidi-
none derivatives with a phenyl substituent at N-3 posi-
tion showed best values of 1Csy for both infected cells
and intracellular parasites. In order to investigate the
anti-7. gondii activity of new structural analogues, we
describe the synthesis, elucidate the structure and
in vitro biological activities of thirty-two new
compounds, by fixing the phenyl group at N4 and
N-3 positions in the thiosemicarbazones (la-p) and
4-thiazolidinones (2a-p), respectively (Chart 1; B), and
introducing electron-withdrawing or electron-donating
substituents at arylhydrazone moiety in both derivatives
(Chart 1: C).

According to the literature, thiosemicarbazones, as a
class, and compounds which have the 4-thiazolidinone
ring are reported to possess various biological activities,
as antimicrobial, anti-inflammatory, antiviral, antipara-
sitic, and antituberculosis.!®2* As part of our studies to
discover new active compounds, thiosemicarbazones
(1a-p) and 4-thiazolidinones (2a-p) were screened for
in vitro anti-7. gondii activity. As thiosemicarbazones
synthesized by Tendrio et al'® do not show activity
against various bacteria and fungal species, only the
4-thiazolidinones (2a-p) were evaluated for antimicro-
bial activity. The aim of these biological assays is to dis-
cover new drugs with antimicrobial and antiparasitic
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potential, due to inefficient parasite elimination and an
increasing number of resistant properties developed by
the pathogens.'”

2. Results and discussion
2.1. Chemistry

The syntheses of the thiosemicarbazones (la-p) and
4-thiazolidinones (2a-p) have been carried out utilizing
the same methodology previously reported by Tendrio
et al.'® (Scheme 1). Thiosemicarbazones (la-p) were
characterized by 'H NMR, where signals at 9.89-11.95
and 9.13-10.25 ppm were attributed to NH and NH
Ar groups.'® The IR spectra of the 4-thiazolidinones
(2a-p) showed absorption bands at about 1731
1707 em™! characteristic for C=0 stretching vibration
(acid group)., and 1621 1606 cm™' associated with
C=0 amide | band. In addition, absorption bands
around 1360-1337 em ™" characteristic for NCS bending
vibration provided confirmatory evidence for ring clo-
sure.'®2%2® Further support was obtained from the 'H
NMR spectra, where it did not display signs of the thi-
osemicarbazone protons (NH), and peaks resonated at
171.5-171.8, 161.6-167.0, and 42.3-42.5 ppm in the
BC NMR spectra assigned for C=0, C=N, and SCH
moieties. On the other hand, 'H NMR spectra exhibited
resonance assigned to the SCH group of the thiazolidine
ring appearing as triplet or double doublet (ABX pat-
tern) at 4.42-4.59 ppm due to the interaction with meth-
ylene protons of the acetyl group.?® The CH=N protons
in these structures were observed in the 8.13-8.43 ppm
region.’® In summary, all the synthesized compounds
exhibited satisfactory spectral data consistent with the
structures.

2.2. Biological activities

The synthesized and purified thiosemicarbazones (1a-—p)
and 4-thiazolidinones (2a-p) were submitted to incuba-
tion for 24 h in cultures of Vero cells infected with
T. gondii. After drug treatment, the cultures showed
decreasing percentage of infection. As a conseguence
the mean number of normal tachyzoites decreased
(Tables 1-3). The compounds 1h, 2b, 2e, 2k, and 2l
had an effective action on intracellular parasite multi-
plication. The action of these compounds for a 50%
inhibition of parasite growth was <0.1 mM. which rep-
resents a range of about 12.5-30 ug/mL. However. sul-
fadiazine concentration for 50% inhibition is the same

M
tolusne; OMF —NJ Si
raflue R
COOH

Scheme 1. a; R=hydrogen, b; R =4-chloro, ¢; R = Z4-dichloro, d; R =34-dichloro, e; R =3-methyl, I; R = 2-fluoro, g; R = 4-fluoro, h
R = 3-methoxy4-hydroxy, i; R = 4-dimethylamino, j; R = 3<hloro, ki R = 4-methyl, I; R = 3-methoxy, m; R = 4-methoxy, n; R = 24-dimethoxy,

o; R = 3.4 5-trimethoxy, p; R = 3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy.
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Table 1. Effect of la-p and 2a-p on cultures of Vero cells infected with T. gondi
Compound % Infected Vero cells®
Untreated (control) Treated (mM)
0.1 2 3 8 20

la 83.07+£63 825142 T1.82E£10.6 3183+ 84 1352+ 1.4 0
1b T77.64 £0.17 70,01 £ 5.6 MEL919 IBTE56 2105+ 0.8 0
le 6109 £2.12 4933+ 14 33281134 31.32+49 12.08+ 2.82 0
1d 0+1.4 49.18+ 7.7 ROZE£22.6 2196+ 636 454+14 0
le 56.98 £ 6.36 66.23 £ 9.89 982149 26.86 £ 9.89 22.72% 1.41 0
Ir 93.16 +£3.53 91.5+35 813 +£0.7 1432407 2029+ 0.71 0
Ig 55.76£4 46.59+ 13.5 35.2%2 28110 19.83+ 6 0
1h 80.4+ 0.7 8005+ 11.3 19.7+0.17 193+£0.17 26+0.53 0
li T4.06 £ 22 T6.14 £ 31 3581 £0.7 18.14 5.6 1346+ 2,12 0
1j 69.21 £10.4 44,52+ 212 60.69 + 19 5206+12 2449+ 0.7 0
1k 61.33 1134 SLOSE 183 36.78£6.3 2784+ 184 296107 0
1 64.09 £ 15 536+ 169 M.82+17 9.7+28 59+1.41 0
Im T0.32E56 5043 £ 353 29.39£0.7 19+ 7.01 1236 £ 0.7 0
In 83.3+ 36 7319 41.44+7.7 9.2+42 3628 1.49
lo 80.73 £ 19.09 T76.37+ 9.89 T2.04£84 243216 2317+ 28 0
1p 62.66 £ 0.53 6344+ 353 64.07 £ 12 305149 642+7.12 0
2a T8.8% 212 697149 48,5+ 4.2 146+ 6.3 0 0
2b 8246+ 49 6815+ 19 353+ 247 0 0 0
2c 68.08 £ 10.6 63231017 18.08 £4.2 19.05+0.7 0 0
2 N8 +6 101 £6 0 0 0 0
2e 63.93 £ 5.6 66+ 4.2 1554 2.8 16.19 + 2.82 10.13+ 3.53 0
2 59 88 + 282 7079+ 212 16.14 £ 4.2 0 0 0
2y 62.9% 17 21788 10.2+ 4.8 0 0 0
2h 5145109 4602+ 1.4 41.96 + 5.65 350001 0 0
Zi T1.66 £ 10.6 5058+ 212 0 0 0 0
2§ 537314 5374+ 919 M EE 353 3357 0 0
2k 83.63£0.7 392142 1.23+ 0.17 0 0 0
21 3416+ 12.7 8T+ 1.4 73277 416 £0.71 0
Im 2732+ 7 451+ 035 5907 0 0
2n 66.36+ 212 Ws5+49 0 0 0
2o 5557+ 14 14.33 £ 6.36 15.63+0.7 72+0.7 0
2p 5355+ K3 0 0 0 0
Hydroxyurea 58.23+% 565 1278 £9.19 104 £5.65 7371088 0
Sulfadiazine 5384+ 0.7 48.71 £ 0.7 2955207 6.84 %1 0

* Values are mean £ 8D (n= 3).

for host cell and parasites, about 3mM (Table 3).
justifying its  toxic  effects. Moreover, some
thiosemicarbazones and 4-thiazolidinones have been
found to be more effective than hydroxyurea (reference
drug).

In the concentrations of 2, 5, and 8 mM. some com-
pounds were highly toxic because very few or no
infected cells and intracellular parasites could be ob-
served., especially for 2d, 2i, 2k, and 2p (in the concentra-
tion of 2 mM), and for 2b, 2{, 2g, 2h, and 2n (in the
concentration of 5mM). For higher concentrations,
the parasitophorous vacuole was enlarged and
contained distorted parasites. These cytostatic effects
were dependent on the drug concentrations. In the con-
centration of 20 mM for all drugs. no infected cells or
intracellular parasites were observed. In general, 4-thia-
zolidinones were more effective that thiosemicarbazones
for interrupting the 7" gondii growth in lower concentra-
tions. According to Table 3, the toxicity of all com-
pounds was more effective against intracellular
parasites, except for 2g. 2i, 2j. 2m, and 2p. Similar values
were  obtained with hydroxyurea but not with
sulfadiazine.

It was the difficulty to access intracellular taquizoites
that are harnessed by the chemical structure of the intra-
cellular environment, which led us to the use of these
compounds in the mM (millimolar) range. However.
these results are interesting because they demonstrate
the effective anti-7. gondii action of these new com-
pounds. Future researches can be done from these mol-
ecules’ structures to enable them to access the 7. gondii
intravacuolar and make them effective in micro- to
nanomolar range.

4-Thiazolidinone derivatives (2a-p) were preliminarily
tested for antimicrobial activity by the disc diffusion
method, and the results are reported in Tables 4 and
5. These results indicated that 2p showed best activities
against Staphylococcus auwreus, Streptococcus faecalis.
Mycobacterium phlei, M. smegmatis, and M. berculo-
sis. 2p and 20 were more effective against Baciflus subtil-
is, 2m against Candida albicans, and various compounds
showed significant inhibition against Micrococeus luteus
and Candica sp. (IMUR 4249). None of the compounds
showed inhibitory effects against Klebsiella pneumoniae.
C osp. (IMUR 1224), and C. sp. (IMRU 720). Only 2n
showed a little activity against Saccharomyces cerevisiae.
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Table 2. Effect of la-p and 2a-p on the intracellular multiplication of T gondii
Compound Mean number of intracellular parasites™
Untreated (control) Treated (mM)
0.1 2 5 8 20

la 413+14 429 + 45 36T +35 2+11 2+2 0
1b 446 £ 33 434 + 101 109 £ 19 63 %16 1512 0
le 431 t 46 359 +47 103 £ 11 60 +2.12 0 0
1d 717 £ 57 57743 371 £ 90 140 +4.2 1207 0
le 575+ 83 stz 232+ 14 25+2.82 0 0
1T 461 £9.19 406 £ 84 67+ 134 10+ 14.14 0 0
lg 1 61 33z +132 195+ 4.5 1175 1£1 0
1h 574 + 66 368 £ 42 7110 5+07 1+£0.7 0
li 462 £ 25 290 £ 35 143 £ 25 20+ 14 26+42 0
1j 663 + 103 526 £45 367 £ 51 218+ 52 31+25 0
1k M5 192 330 £31 326 £ 40 4210 0 0
11 565 + 55 40 +22 68+ 24 T+14 24017 0
Im 545+ 65 439+ 72 1127 16+2 T+2H 0
In 71 £ 62 684 +29 2707 15118 0 0
lo 506 + 48 461 + 14 27756 96 £ 26 61 %353 0
Ip 504 £ 282 517 £ 57 401 £ 101 138 41 2128 0
2a 467 £ 24 136+ 71 176 £ 25 B+2.19 0 0
2b M1 £58 235192 324035 0 0 0
2c 614 + 49 530 +33 100 £ 24 5+77 0 0
2d B0 £ 15 822 £ 85 0 0 0 0
2e 442 +20 266 + 47 44+ 2.82 34+7.77 1610 0
2f 512177 SME77 29+ 14 0 0 0
2g 163 £ 42 12+9 2+4 0 0 0
Zh 458 £ 80 3B L 29 71+ 24 0 0 0
2i 558+ 144 146 + 2.82 0 0 0 0
2§ 30+ 79 273 181 £ 40 145 +9.1 0 0
2k 417133 91+ 17 0 0 0 0
21 447 £ 153 144 £ 24 8L 07 1+212 0 0
Zm 2TE 0.7 202 +26 35+ 113 28+212 0 0
In 560 + 58 401 £ 18 50+ 10 0 0 0
20 391 +65 249 + 70 59+ 24 1313 1£0.53 0
2p 224422 190 +9.12 0 0 0 0
Hydroxyurea 804 £ 36 463 £ 125 12£35 707 614 0
Sulfadiazine 487 +£22 448 +9.19 393 +£ 30 28+ 24 0 0

*Values are mean £ 8D (n = 3).

The values of minimum inhibitory concentration (MIC)
and minimum bactericidal concentration (MBC) or min-
imum fungicidal concentration (MFC) of the com-
pounds with mean zone inhibition (MZI) above or
equal to 18 mm are reported in Tables 6 and 7. The re-
sults showed that the compounds 2f, 21, and 2p have less
MIC and MBC values against M. futeus when compared
with the standard drug (chloramphenicol). Similarly, 2¢
is more active that rifampicin against M. nuberculosis. In
addition. the compounds 21, 2g. 21. and 2n showed equal
values for MIC and MFC against Candida sp. (IMUR
4249) when compared with nistatin.

3. Conclusion

The thiosemicarbazone (la-p) and 4-thiazolidinone
(2a-p) derivatives were synthesized and characterized
based on their physical, analytical, and spectral data.
All the prepared compounds were evaluated in vitro
against 1. gondii intracellular. All of them significantly
reduced the percentage of infected cells and mean num-
ber of tachyzoites per cell in 2 mM concentration. Var-
ious compounds showed best results when compared

with hydroxyurea and sulfadiazine. The toxicity of
majority compounds was more effective against intra-
cellular parasites, with ICsy values ranging from 0.05
to 1 mM.

The 4-thiazolidinones (2a-p) were evaluated in vitro
against bacteria and fungal species. The compounds 2f
(MIC =40 ug/mL; MBC=30ug/mL), 21 (MIC=
40 pg/mlL: MBC =30 ug/mL). and 2p (MIC =35 ug/
mL: MBC = 30 pg/mL) were more active than chloram-
phenicol against M. luteus, 2¢ (MIC =70 pg/mL;
MBC =60 ug/mL) was more active than rifampicin
against M. ruberculosis, and the compounds 2g, 21, and
2n (MIC = 80 pg/mL: MBC =40 pg/mL) showed same
activity as nistatin against Candida sp. (IMUR 4249).

It can be concluded that thiosemicarbazones and 4-thia-
zolidinones provide interesting leads for anti-T. gondii
drug discovery. Modifications to improve the potency
of these derivatives by diversification of the ring at
hydrazone moiety are currently under progress in our
laboratory. Further studies involving mechanistic action
are necessary to fully understand their anti-T. gondii
activity. In addition, the antimicrobial results confirm
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Table 3. 1Cy, values of la-p and 2a-p for uninfected cells, miected
cells and intracellular parasites in mM

Compound 1C, (mM)*

Unin fected Infected Intracellular

cells cells parasites
la 5+ 0.05 512005 4 +0.05
1b 101 71 1.5+0.05
le 6t 1 22005 1 £0.05
1d bt 5+0.05 2005
le 5005 520.05 21005
ing 4+ 0.05 1.5 2005 1 £0.05
lg 10+1.5 21005 1 +0.05
1h 6 X 0.05 1£0.05 01 2005
li 6% 0.05 24005 1 +0.05
1j 101 T20.05 32005
1k 8+ 4+1 3+005
11 51005 21005 1 +0.05
Im 6+ 0.06 212005 1 £0.05
In 5+ 005 2+0.06 21005
lo 101 3l 2005
Ip 10x1.5 5+1 4+1
2a 51005 40,05 1 +0.05
b 2+ 0.06 152005 0.5+ 005
e 21X 005 1.5+ 005 1 +0.05
d 41005 1.520,05 10,05
Ze 9+1 1 £0.05 0.5 +0.05
r 22X 005 21005 1 +0.05
2p 2+ 0,05 0.05 0.05+£0.02
Ih 0.1 £0.005 320.05 1 +0.05
Zi 10,05 0.05 0.05£0.03
Zj 10 £0.05 3+0.05 22005
2k 1+ 0.05 012005 0051002
A 5x1 3+0.05 0.1 £0.05
Im 6% 0.05 0512005 0.5+ 005
In 5% 0.06 214005 0.5+ 005
2o 20005 1 £0.05 0.5 +0.05
Ip 1+ 0.006 1£0.05 1 +0.05
Hydroxyurea 10,05 052005 01 2005
Sulfadianne 8+ 0.05 32005 3+005

*Values are mean + SD (n = 3).

the fact that the 4-thiazolidinone ring has great biologi-
cal potential.

4. Experimental

The melting points were determined on BUCHI-535
apparatus and are uncorrected. IR spectra were mea-
sured on BRUKER IFS-66 IR spectrophotometer, 'H
NM R were recorded on UNITY PLUS-300 MHz-VAR-
IAN spectrometer by using tetramethylsilane as internal
standard. The chemical shifts are reported in & units,
and coupling constants (J) are reported in hertz. TLC
development was conducted on (.25 mm silica gel plates
(60F1s4, Merck).

4.1. Representative procedure for (la-q). Benzaldehyde
4-phenyl-3-thiosemicarbazone (1a)

To a solution of 0.0119 mol of 4-phenylthiosemicarbaz-
ide in 11 mL of EtOH and 22 mL of water were added
0.0125 mol of benzaldehyde and 0.55 mL of acetic acid.
The mixture was stirred under reflux for another 1 h and

cooled to ambient temp. After. the precipitate was col-
lected with filter under vacuum and washed with water.
White crystals; vield 91%: mp 193-195 °C: IR (KBr):
3297 and 3158 (NH), 1540 (C=N), 1442 (N-CS-N),
1265 and 1198 (C=S): "H NMR (300 MHz, CDCl3): o
10,47 (s, 1H, NH), 9.22 (s, 1H, NH-Ar), 8.00 (s, 1H,
CH=N), 7.65-7.68 (m. 4H, Ar-H), 7.40-7.45 (m, 5H,
Ar-H), 729730 (m, 1H, Ar-H), *C NMR
(75.4 MHz, CDCly): § 1758 (C=S), 142.8 (CH=N),
137.7 (Cq Ar), 132.9 (Cq Ar), 130.7 (CH Ar), 128.9
(CH Ar), 128.8 (CH Ar), 1274 (CH Ar), 126.2 (CH
Ar), 124.5 (CH Ar).

4.1.1. 4-Chlorobenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicarba-
zone (1b). White crystals; vield 92%: mp 199-201 °C:
IR (KBr): 3305 and 3134 (NH). 1537 (C=N). 1445
(N-CS N), 1265 and 1194 (C=S): 'H NMR
(300 MHz, CDCls): ¢ 10.21 (s, 1H, NH), 9.16 (s, 1H,
NH-Ar), 792 (s. 1H, CH=N), 7.60-7.66 (m, 4H, Ar
H). 7.38-7.45 (m. 4H, Ar-H). 7.26-7.30 (m. 1H, Ar
H), C NMR (754 MHz, CDCly): & 175.7 (C=S),
141.6 (CH=N), 137.5 (Cq Ar), 136.6 (Cq Ar), 131.4
(Cq Ar), 1292 (CH Ar), 128.8 (CH Ar), 128.5 (CH
Ar), 1264 (CH Ar), 124.7 (CH Ar).

4.1.2. 2.4-Dichlorobenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicar-
bazone (1c). White crystals; yield 91%: mp 186-187 °C;
[R (KBr): 3251 and 3142 (NH), 1537 (C=N), 1439
(N-CS-N), 1262 and 1199 (C=S): 'H NMR
(300 MHz, CDCls): ¢ 10.33 (s, 1H, NH), 9.15 (s, 1H,
NH-Ar), 832 (s, 1H, CH=N), 7.87 (d, 1H, J= 8.4 Hz,
Ar-H), 7.65 (dd. 1H, J=8.4, 1.5 Hz. Ar-H). 7.66 (s,
1H, Ar-H)., 7.38-7.43 (m, 3H. Ar-H), 7.23-7.30 (m.
2H, Ar-H), “C NMR (754 MHz, CDCly): & 175.8
(C=S8), 138.5 (CH=N), 137.5 (Cq Ar), 136.7 (Cq Ar),
135.1 (Cq Ar), 1299 (CH Ar), 129.2 (Cq Ar), 128.8
(CH Ar), 127.8 (CH Ar), 127.6 (CH Ar), 126.3 (CH
Ar), 1244 (CH Ar).

4.1.3. 3.4-Dichlorobenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicar-
bazone (1d). White crystals: vield 86%: mp 206-208 °C:
[R (KBr): 3310 and 3134 (NH), 1545 (C=N), 1466
(N-CS-N), 1268 and 1191 (C=S); 'H NMR
(300 MHz, CDCl;): 6 11.95 (s, 1H, NH), 10.25 (s, 1H,
NH-Ar), 8.34 (d, 1H, J=1.8 Hz, Ar-H), 8.11 (s, 1H,
CH=N), 7.81 (dd. 1H, /=84, 1.8 Hz, Ar-H), 7.67 (d,
IH, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.20-7.53 (m, 5H. Ar H), *C
NMR (754 MHz, CDCly): & 175.6 (C=5). 142.0
(CH=N), 1333 (Cq Ar), 132.7 (Cq Ar), 1319 (Cq
Ar), 1314 (Cqg Ar), 1308 (CH Ar), 129.2 (CH Ar),
129.1 (CH Ar), 1279 (CH Ar), 1255 (CH Ar), 125.3
(CH Ar).

4.1.4. 3-Methylbenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicarba-
rone (le). White crystals; yield 89.5%:; mp 165-166 °C;
IR (KBr): 3297 and 3147 (NH). 1540 (C=N). 1444
(N-CS-N), 1265 and 1202 (C=S): 'H NMR
(300 MHz, CDCly): ¢ 10.05 (s, 1H, NH). 9.21 (s, 1H,
NH-Ar), 791 (s, 1H, CH=N), 7.67 (d, 2H, /= 8.1 Hz,
Ar-H), 740-749 (m, 4H, Ar-H), 7.23-7.34 (m, 3H,
Ar-H), 239 (s, 3H, CHs), “C NMR (75.4 MHz,
CDCly): 8 175.6 (C=S), 143.4 (CH=N), 138.6 (Cq
Ar), 137.7 (Cq Ar), 1329 (Cg Ar), 131.5 (CH Ar),
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Tuble 4. Inhibitory zone diameters (mm) of 2a-p agamst tested
bacterial strains by dise diffusion method

Compound Mean zone mhibition (MZI) m mm®

Sa Bs Ml Ec Kp Sf Mp Ms Mt
2a 15 20 12 07 09 14
b 13 21 15 12 15 17
e 10 17 20 15 12 16 22
2d 11 16 19 11 12 13 18
2e 22 11
i 15 25 6 07 13 14
2g 14 15 6 07 12 14
2h
2i 10
2i 16 12
2k 16 12
21 14 W 22 11
Im 11 16
In 15
2o 19 25
2p 2o 19 22 18 16 26 23
Rifampicin 31 20 49 14 NT 20 25 30 28
Chloramphenicol 25 27 50 27 25 NT NT NT NT

Rifampicin (100 pg/disc) and chloramphenicol (100 pg/disc) were used
as positive reference; compounds 2a-p (300 pg/disc).

, indicates no sensitivity or MZI lower that 7 mm.
NT, not tested.
Sa. 8 aurews; Bs, B subtifis; ML M dweews; Eo, E colf; Kp,
K. pneumoniae; Sf, 8. faecalis; Mp, M. phlei: Ms, M. smegmatis; Mt,
M. tubercufosis.
*Values are mean (n = 3).

128.7 (CH Ar), 128.7 (CH Ar), 127.9 (CH Ar), 126.2
(CH Ar), 124.7 (CH Ar), 21.2 (CHa).

4.1.5. 2-Fluorobenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicarba-
zone (1f). White crystals:; vield 93%: mp 181-182 °C:
IR (KBr): 3297 and 3165 (NH), 1535 (C=N), 1442
(N-CS-N), 1263 and 1198 (C=S); 'H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 10.40 (s, 1H, NH), 9.22 (s, 1H,
NH-Ar), 8.19 (s, 1H, CH=N), 7.85 (t, 1H, J =7.2 Hz,

Ar-H), 7.66 (d, 2H, J=78 Hz, Ar-H), 7.38 (t, 3H,
J=78Hz, Ar-H), 726 (1, 3H. J=7.2Hz Ar-H),
719 (t, 3H, J=7.2 Hz, Ar-H), 7.14 (t, 3H, J =9.3 Hz.
Ar-H), C NMR (75.4 MHz, CDCl): & 175.6 (C=S),
160.5 (Cq Ar), 136.1 (Cgq Ar), 132.3 (CH Ar), 1321
(CH Ar), 128.8 (CH Ar), 126.8 (Cq Ar), 126.2 (CH
Ar), 124.5 (CH Ar), 1244 (CH Ar), 124.3 (Cq Ar),
116.2 (CH Ar).

4.1.6. 4-Fluorobenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicarba-
zone (1g). White crystals; yield 95%; mp 178 °C; IR
(KBr): 3313 and 3134 (NH), 1548 (C=N), 1447 (N
CS N), 1230 and 1198 (C=S); 'H NMR (300 MHz,
CDCL): & 10.38 (s, 1H, NH), 9.16 (s, 1H, NH Ar),
7.96 (s, 1H. CH=N), 7.63-7.70 (m, 4H, Ar-H). 7.39
745 (m. 2H, Ar-H), 7.25-7.30 (m. 1H, Ar-H). 7.08
7.14 (t, 2H, J= 7.8 Hz, Ar-H), 1*C NMR (754 MHz,
CDCly): 6 175.6 (C=8), 165.8 (Cq Ar), 162.4 (Cq Ar),
142.0 (CH=N), 137.6 (Cq Ar), 129.3 (CH Ar), 129.2
(CH Ar), 1288 (CH Ar), 1263 (Cq Ar), 124.7 (CH
Ar), 116.1 (CH Ar).

4.1.7. 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyde 4-phenyl-3-thi-
osemicarbazone (1h). White crystals; yield 88.5%; mp
176-177 °C; IR (KBr): 3325 and 3166 (NH), 1551
(C=N), 1447 (N-CS-N), 1268 and 1199 (C=S); 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 11.69 (s, 1H, NH),
998 (s, 1H, NH-Ar), 9.54 (s, 1H, OH), 8.05 (s, 1H,
CH=N), 7.55 (t, 3H, J=84Hz Ar-H), 737 (t, 2H,
J=75Hz, Ar-H), 7.20 (1, 2H, J=84 Hz, Ar H),
6.81 (d, 1H, J=7.5Hz, Ar-H), 3.84 (s, 3H, OCH3),
13C NMR (754 MHz, DMSO-dg):: 6 1755 (C=S).
148.3 (Cq Ar), 146.9 (Cq Ar), 143.4 (CH=N), 1378
(Cq Ar), 128.8 (CH Ar), 1263 (Cq Ar), 1253 (CH
Ar), 1248 (CH Ar), 122.8 (CH Ar), 1146 (CH Ar),
108.2 (CH Ar), 56.1 (OCH3).

4.1.8. 4-Dimethylaminobenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosem-
icarbazone (1i). Light vellow crystals; yvield 81.5%: mp
208-210 °C; IR (KBr): 3325 and 3298 (NH), 1594

Table 5. Inhibitory zone diameters (mm) of 2a-p against tested fungal strains by disc diffusion method

Compound Mean zone inhibition (MZI) in mm®
8. cerevisiae Candida sp. (IMUR 1224) Candida sp. (IMUR 720) C albicans Candida sp. (IMUR 4249)

2a 08

2b 08 20
2e 07 14
2d 07 21
2e 1]

2 07 20
2e 08 2
2 16
2j 11
21 18
Im 15 16
In 12 13 20
2o 10 15
p [

Nistatin 20 30 26 12

Nistatin ( 100 pg/disc) was used as positive reference; compounds 2a-p (300 pgidisc).

, ndicates no sensitivity or MZI lower that 7 mm.
“Values are mean (n = 3).
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Table 6. Minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum
bactericidal concentration (MBC) in pg/mL of selected compounds

Organism Compound MIc* MmBch
(pgfml)  (pg/mL)
M. heteus 2a 100 90
2b 90 80
2e 60 50
24 60 50
2e 60 55
b ) 40 kL]
2 40 an
20 110 100
2p a5 an
Chloramphenicol 50 40
S. faccalis 2p 200 190
Chloramphenicol 70 60
5. aureus 2p 50 45
Chloramphenicol 25 20
M. smegmatis 2p 150 140
Rifampicn 140 130
M. tubereulosis 2 70 60
24 100 90
2p 110 100
Rifampian 110 100

*MIC, minimum inhibitory concentration (the lowest concentration
that inhibited the bacterial growth).

" M BC, minimum bactericidal concentration (the lowest concentration
at which no bacterial growth was observed).

Table 7. Minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum
fungicidal concentration (MFC) in pg/mL of selected compounds

Compound MICY pg/mL) MFC" (g/mL)
b 150 140
d 120 100
a 80 T0
2 80 T0
p] 80 T0
n 80 T0
Nistatin 80 T0

Microorganism: Candida sp. (IMUR 4249).

A MIC, minimum inhibitory concentration (the lowest concentration
that inhibited the fungal growth).

b FC, minmmum fungicidal concentration (the lowest concentration
at which no fungal growth was observed).

(C=N), 1442 (N-CS-N), 1257 and 1182 (C=S): 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 11.59 (s, 1H, NH),
9.92 (s, 1H, NH-Ar), 8.03 (s, 1H, CH=N), 7.70 (d,
2H, J=8.7Hz, Ar-H), 7.59 (d, 2H, J=7.5Hz. Ar
H), 7.35 (t, 2H, J=78Hz, Ar H), 7.18 (& 1H,
J=75Hz, Ar-H), 7.72 (d, 2H, J=8.7 Hz, Ar H),
2.97 (s, 6H, N(CH;)). *C NMR (75.4 MHz, DMSO-
dg): & 1748 (C=S), 151.5 (Cq Ar), 143.9 (CH=N),
139.2 (Cq Ar), 129.0 (CH Ar), 127.9 (CH Ar), 125.5
(CH Ar), 125.0 (CH Ar), 121.1 (Cq Ar), 111.6 (CH Ar).

4.1.9. 3-Chlorobenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicarbazone
(1j). White crystals; vield 96%; mp 194-195°C; IR
(KBr): 3297 and 3139 (NH), 1551 (C=N), 1442 (N
CS-N), 1265 and 1194 (C=S); '"H NMR (300 MHz
DMSO-dgy d 11.93 (s, 1H, NH), 10.25 (s, 1H, NH

Ar), 8.18 (br s, 1H, Ar-H), 8.13 (s, 1H, CH=N), 7.7
(m, 1H, Ar-H), 7.52 (m, 2H. Ar-H), 740 (m, 4H, Ar
H), 7.22 (m, 1H, Ar-H), “C NMR (75.4 MHz,
DMSQ-dg): 4 176.3 (C=S). 141.7 (CH=N), 139.0 (Cq
Ar), 136.3 (Cq Ar), 1337 (Cq Ar). 1304 (CH Arn),
129.6 (CH Ar), 128.0 (CH Ar), 127.0 (CH Ar), 126.4
(CH Ar), 126.1 (CH Ar), 125.5 (CH Ar).

4.1.10. 4-Methylbenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicarba-
zone (1k). White crystals; vield 77.5%; mp 189-190 °C;
IR (KBr): 3297 and 3142 (NH), 1548 (C=N), 1439
(N-CS-N), 1260 and 1198 (C=S8): '"H NMR
(300 MHz, CDCl3): ¢ 10,19 (s, 1H, NH), 9.21 (s, 1H,
NH-Ar), 7.93 (s, 1H, CH=N), 7.66 (dt, 2H, J=1.2,
8.1 Hz, Ar-H), 7.57 (d, 2H, J=8.1 Hz, Ar-H), 7.42
(dt, 2H, J=1.5, 6.6 Hz, Ar-H), 7.27 (dt. 2H, J=1.2,
8.1 Hz, Ar IQ,_ 7.22(d, 1H, J=8.1 Hz, Ar-H), 2.39 (s,
3H, CH;), *C NMR (754 MHz, CDCly): 6 175.6
(C=S8), 143.2 (CH=N), 141.2 (Cq Ar), 137.7 (Cq Ar),
130.2 (Cq Ar), 129.6 (CH Ar), 128.7 (CH Ar), 1274
(CH Ar), 126.2 (CH Ar), 124.6 (CH Ar).

4.1.11. 3-Methoxybenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicar-
bhazone (11). White crystals: yield 94%; mp 154 °C; IR
(KBr): 3325 and 3155 (NH), 1545 (C=N), 1442 (N
CS-N). 1276 and 1194 (C=8): 'H NMR (300 MHz,
CDCly): 8 10.75 (s, 1H, NH), 9.21 (s, 1H, NH-Ar),
7.98 (s. 1H, CH=N), 7.65 (d, 2H. J=8.4 Hz, Ar-H).
7.42 (t, 2H, J=7.8 Hz. Ar-H). 7.20-7.35 (m. 4H, Ar
H), 6.97 (dt, 1H, J=12, 8.1 Hz, Ar-H), 3.84 (s, 3H,
OCH3), *C NMR (754 MHz, CDCls): § 175.7 (C=S),
159.8 (Cq Ar), 143.0 (CH=N), 137.6 (Cq Ar), 134.3
(Cq Ar), 1299 (CH Ar), 1288 (CH Ar), 126.3 (CH
Ar), 1247 (CH Ar), 120.4 (CH Ar), 116.6 (CH Ar),
111.9 (CH Ar), 55.3 (OCH3).

4.1.12. 4-Methoxybenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemicar-
bazone (1m). White crystals; yield 94%:; mp 178-179 °C;
IR (KBr): 3325 and 3145 (NH), 1543 (C=N). 1447 (N

CS-N), 1249 and 1198 (C=S): 'H NMR (300 MHz,
CDCly): 6 9.89 (s, 1H, NH), 9.18 (s, 1H, NH-Ap),
7.87 (s, 1H, CH=N), 7.64 (dt, 4H. J=2.1, 9 Hz, Ar

H). 7.41 (dt, 2H. J=2.1, 7.2 Hz. Ar-H). 7.25 (dt, 1H.
J=15 72Hz Ar-H), 693 (dt, 2H, J= 1.8, 7.8 Hz,
Ar-H), 3.85 (s, 3H, OCH;), *C NMR (75.4 MHz,
CDCly): 8 175.4 (C=S), 161.7 (Cq Ar), 142.9 (CH=N),
137.8 (Cq Ar), 129.1 (CH Ar), 128.7 (CH Ar), 126.1 (CH
Ar), 125.5 (Cq Ar), 124.5 (CH Ar), 114.3 (CH Ar), 55.4
(OCHs).

4.1.13. 2,4-Dimethoxyhenzaldehyde 4-phenyl-3-thiosemi-
carbazone (In). Light yellow crystals; yield 93.5%; mp
201-202°C; IR (KBr): 3309 and 3194 (NH), 1543
(C=N), 1453 (N-CS-N), 1284 and 1206 (C=S); 'H
NMR (300 MHz, DMSO-ds): o 11.71 (s, 1H, NH),
10,00 (s, 1H, NH-Ar), 843 (s, IH, CH=N), 8.19 (d,
1H, J=87Hz, Ar-H), 7.57 (d, 2H, J=7.2Hz, Ar
H), 7.36 (t, 2H, J=81Hz Ar H), 7.19 (t, 1H,
J=72Hz, ArH), 6.62 (d, 1H, J=18 Hz, Ar H),
6.58 (d, 1H, J=8.7 Hz, Ar-H), 3.82 (s, 6H, OCHa),
Be NMR (754 MHz, DMSO-de): § 175.3 (C=S).
162.5 (Cq Ar), 159.3 (Cq Ar), 139.1 (CH=N), 1338.6
(Cq Ar), 1279 (CH Ar), 127.7 (CH Ar), 125.7 (CH
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A1), 125.1 (CH Ar), 114.7 (Cq Ar), 106.3 (CH Ar), 97.8
(CH Ar), 55.7 (OCH3), 55.4 (OCH,).

4.1.14. 3.4.5-Trimethoxybenzaldehyde 4-phenyl-3-thiose-
micarbazone (lo). Light vellow crystals; yield 91%; mp
161-162°C; IR (KBr): 3299 and 3177 (NH). 1556
(C=N), 1417 (N-CS-N), 1262 and 1191 (C=S); 'H
NMR (300 MHz, CDCl3): a 10.31 (s, 1H, NH). 9.13
(s, 1H, NH-Ar), 7.88 (s, 1H, CH=N), 7.63 (d, 2H,
J=8.1Hz, Ar-H), 743 (t. 2H, J=8.1Hz. Ar-H),
728 (t. 1H, J=75Hz, Ar-H), 6.88 (s, 2H. Ar-H).
3.92 (s, 9H, OCHa), *C NMR (754 MHz, CDCls): §
1754 (C=S), 153.4 (Cq Ar), 143.6 (CH=N), 140.2 (Cq
Ar), 137.6 (Cq Ar), 128.7 (CH Ar). 128.3 (Cq Ar).
1264 (CH Ar), 125.1 (CH Ar), 1045 (CH Ar), 60.8
(OCH3), 56.1 (OCH3).

4.1.15. 3.5-Bis(1.1-dimethylethvl)4-hydroxyhenzaldehyde-
4-phenyl-3-thiosemicarbazone (1p). Yellow crystals; vield
100%; mp 204-205 °C; IR (KBr): 3317 and 3137 (NH),
1535 (C=N), 1439 (N-CS-N). 1268 and 1201 (C=S);
TH NMR (300 MHz, CDCLy): & 9.68 (s, |H, NH), 9.17
(s, 1H, NH-Ar), 7.84 (s, 1H, CH=N), 7.67 (dd, 2H,
J=1.5 84 Hz, Ar-H), 7.48 (s, 2H, Ar-H), 7.42 (dt,
2H, J=1.5, 75Hz. Ar-H), 7.26 (dt. 1H, J=1.2,
7.8 Hz, Ar-H), 5.56 (s. 1H, OH), 145 (s, 18H, CHy),
BC NMR (75.4 MHz, CDCl3): 6 175.2 (C=S), 156.5
(Cq Ar), 144.5 (CH=N), 137.9 (Cq Ar), 136.5 (Cg
Ar), 1288 (CH Ar). 126.1 (CH Ar), 124.7 (CH Ar),
1245 (CH Ar), 1242 (Cq Ar), 343 (Cg C(CHs)),
30.1 (CHa).

4.2. Representative procedure for (2a—q). 2-|(Phenyl-
methylene jhydrazono|4-oxo0-3-phenyl-5-thiazolidineacetic
acid (2a)

A solution of 0.0078 mol of benzaldehyde 4-phenyl-3-
thiosemicarbazone and 0.0352 mol of maleic anhydride
in 50 mL of dried toluene was stirred until reflux, and
2mL of DMF was added until complete solubilization.
The mixture was stirred under the same conditions till
the completion of the reaction (59 h). After. the solvent
was evaporated at reduced pressure and the crude prod-
uct was extracted with ethyl acetate twice. The organic
layer was treated with anhydrous sodium sulfate and
evaporated again. Finally the product was purified by
recrystallization from MeOH/water. White crystals;
yield 76%; mp 212-214°C; IR (KBr) 1707 (C=0),
1621 (NC=0), 1582 and 1555 (C:N},_ 1344 (NCS),
1252 (N-N=C), 1030 (CS): '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg): d 12.83 (br s, 1H, CO,H), 8.33 (s, 1H,
CH=N), 7.74 (dd, 2H. J=2.1, 6.6 Hz. Ar-H). 7.38
7.56 (m, 8H, Ar-H). 4.57 (t. IH, J =6.0 Hz, CH), 3.13
(d. 2H, J=6.0Hz, CHy), “C NMR (754 MHz,
DMSO-dg): & 173.7 (CO,H), 171.8 (C=0), 1648
(C=N), 137.7 (CH=N), 135.1 (Cg Ar), 134.0 (Cg Ar),
130.8 (CH Ar), 129.0 (CH Ar), 128.8 (CH Ar), 128.7
(CH Ar), 128.2 (CH Ar), 127.7 (CH Ar), 42.5 (CH),
36.7 (CHa).

4.2.1. 2|(4-Chloro phenyl)methylenelhydrazono|-<4-oxo0-3-
phenyl-5-thiazolidineacetic acid (2b). White crystals;
yield 56.5%; mp 245-247°C; IR (KBr): 1721 (C=0).

1623 (NC=0), 1575 and 1548 (C=N). 1341 (NCS),
1248 (N-N=C), 1034 (CS); 'H NMR (754 MHz,
DMSO-dg): & 12.84 (br s, 1H, CO,H), 834 (s, 1H,
CH=N), 7.74-7.77 (m, 2H, Ar-H), 7.38-7.56 (m, 7TH,
Ar-H), 4.57 (t, 1H, J=57Hz, CH), 3.13 (d. 2H,
J= _w 7Hz, CHa,), *C NMR (75.4 MHz, DMSO-dg): o
173.7 (CO,H), 171.8 (C=0), 1654 (C=N), 154.8
(CH N},_ 135.3 (Cq Ar), 135.1 (Cq Ar), 1329 (Cq
Ar), 1293 (CH Ar), 129.1 (CH Ar), 1289 (CH Ar),
128.7 (CH Ar), 128.2 (CH Ar), 42.5 (CH), 36.7 (CH,).

4.2.2.  2-[|(2.4-Dichloropheny llmethylene hy drazonol-4-
oxo-3-phenyl-3-thiazolidineacetic acid (2¢). White crys-
tals; yield 63%:; mp 236-237°C; IR (KBr): 1724
(C=0), 1614 (NC=0), 1565 and 1538 (C=N), 1337
(NCS), 1244 (N-N=C), 1037 (CS) 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg): 6 12.85 (br s, 1H, CO,H), 8.43
(s, IH, CH=N), 7.98 (d, 1H, J=8.7Hz, Ar-H), 7.72

(d, 1H, J=2.1 Hz, Ar-H), 7.38 7.57 (m, 6H, Ar H),
4,59 (t, 1H, J=5.8Hz, CH), 3.13 (d, 2H, J=5.8 Hz,
CH 1} 3C NMR (754 MHz, DMSO-dg): & 173.8

(CO,H), 171.8 (C=0). 167.0 (C=N), 152.3 (CH=N),
135.9 (Cq Ar), 1359 (Cgq Ar), 1344 (Cq Ar), 130.1
(Lq Ar), 129.5 (CH Ar), 129.1 (CH Ar), 128.8 (CH
r). 128.1 CH Ar), 42.6 (CH), 36.6 (CHa,).

4.2.3. 24|(3.4-Dichlorophenylymethylene Jhydrazono|-4-
0X0- 1-pheml-‘»-rhmmlldme.uem acid (2d). White crys-
tals; vield 45.5%; mp 254-256°C:; IR (KBr): 1730
(C=0), 1611 (NC=0), 1569 and 1536 (C=N), 1340
(NCS), 1241 (N-N=C), 1033 (CS) 'H NMR
(300 MHz, L)MSO-(I,;}: o 12.82 (br s, 1H, CO,H), 8.34
(s, 1H, CH=N), 7,92 (s, 1H, Ar-H), 7.72 (s, 2H, Ar
H), 7 7.38-7.56 (m, 5H, Ar II} 4.59 (t, 1H, J=6.0 Hz,
Lll}_ 3.14 (d, 2H, J=6.0Hz, CH,., “C NMR
(75.4 MHz, DMSO-dg): 6 173.8 (CO,H), 171.8 (C=0),
166.2 (C=N), 1554 (CH=N), 135.1 (Cq Ar), 1348
(Cq Ar), 133.0 (Cq Ar), 131.7 (Cq Ar), 131.2 (CH Ar),
129.2 (CH Ar), 129.1 (CH Ar), 128.8 (CH Ar), 128.1
(CH Ar), 127.2 (CH Ar), 42.6 (CH), 36.6 (CH,).

4.2.4. 2-][{3-Methylphenyl)methylene |hydrazono|-4-oxo-

3-phenyl-5-thiazolidineacetic acid (2e). White crystals:
)-1cld 67%; mp 221-222 °C; IR (KBr): 1724 (C=0),
1615 (NC=0), 1582 and ]\-16 (C=N), 1351 (NCS),
1232(N-N=C), 1034 (C5): 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg): d 12.83 (br s, 1H, CO,.H), 828 (s, 1H,
CH=N}), 7.25-754 (m, 9H, Ar H), 457 (t, 1H,
J=6Hz, CH), 3.13 (d, 2H, J=6 Hz, CH,), 2.33 (s,
3H, CHa), C NMR (75.4 MHz, DMSO-dg): 6 173.7
(CO,H), 171.8 (C=0), 164.7 (C=N), 157.8 (CH=N),
138.0 (Cq Ar), 1352 (Cq Ar), 1340 (Cq Ar), 131.5
(CH Ar), 129.1 (CH Ar), 128.7 (CH Ar), 1282 (CH
Ar), 127.9 (CH Ar), 125.2 (CH Ar), 42.5 (CH), 36.7
(CH,). 20.9 (CHa).

4.2.5. 2-|l(2-Fluorophenyl)methylene|hydrazono]-4-oxo-3-
phenyl-5-thiazolidineacetic acid (2f). Light vellow crys-
tals: yield 60%: mp 217°C: IR (KBr): 1721 (C=0).
1621 (NC=0), 1582 and 1548 (C=N), 1344 (NCS),
1232 (N-N=C(C), 1034 (CS) '"H NMR (300 MHz,
DMSO-ds): o 12.85 (br s, 1H, CO,H), 837 (s, 1H,
CH=N}), 790 (dt, I1H, J= 1.5, 84 Hz, Ar-H), 7.43-
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7.56 (m, 4H, Ar-H), 7.38 7.41 (m, 2H, Ar H), 7.24-7.31
(m, 2H, Ar H), 4.58 (t. 1H, J = 6.0 Hz, CH), 3.13 (d.
2H, J=6.0 Hz, CH,). *C NMR (75.4 MHz, DMSO-
de): 8 173.8 (CO.H), 171.8 (C=0), 166.1 (C=N), 162.6
(Cq Ar), 159.2 (CH=N), 150.6 (CH Ar). 135.1 (Cqg
Ar), 1329 (CH Ar), 129.1 (CH Ar), 128.8 (CH Ar),
128.1 (CH Ar), 127.4 (CH Ar), 1249 (CH Ar), 121.4
(Cq Ar), 42.6 (CH), 36.7 (CHa).

4.2.6. 2-|[(4-Fluorophenyl)methylene|hydrazono]-4-0xo0-3-
phenyl-3-thiazolidineacetic acid (2g). White crystals;
yield 56%; mp 227-229 °C: IR (KBr): 1731 (C=0),
1621 (NC=0), 1592 and 1550 (C=N), 1347 (NCS),
1226 (N-N=C), 1040 (CS): 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg): ¢ 12.83 (br s, 1H, CO,H), 8.34 (s, 1H,
(ll—\l} 7.80 (dd, 2H, J=8.7, 57 Hz, Ar H), 7.38-

7.56 (m NII Ar-H), 7.29 (t. 2H, J=8.7 Hz, Ar-H).
7, ]lI J=6.0Hz, CH), 3.13 (d. 2H, J=6.0 Hz.
1), ¥C NMR (754 MHz, DMSO-ds): & 173.7
(COsH), 171.8 (C=0), 165.2 (Cqg Ar), 164.9 (C=N),
161.9 (Cq Ar), 156.6 (CH=N), 135.2 (Cq Ar), 130.7
(Cq Ar), 130.0 (CH /\r} 129.1 (CH Ar), 128.7 (CH
Ar), 128.2 (CH Ar), 42.5 (CH), 36.7 (CHa).

4
C

- in

4.2.7. 2-|[(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)ymethylene]-
hydrazono|-4-0xo-3-phenyl-5-thiazolidineacetic acid (Zh).
Beige crystals; }1cld 44.5%; mp 219-221 °C; IR (KBr):
1724 (C=0), 1621 (NC=0), 1592 and 1562 (C=N),
1347 (NCS), 1249 (N-N=C), 1030 (CS); 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg): 6 12.82 (br s, 1H, CO,H), 9.67
(s, 1H, Ar-OH), 8.18 (s, 1H, CH=N), 7.36-7.55 (m,
5H, Ar-H), 7.31 (d, 1H, J=1.8 Hz, Ar-H), 7.16 (dd,
1H, J=1.8, 8.1 Hz, Ar H), 6.83 (d 1H, J=8.1 Hz,
Ar-H). 4.55 (t, 1H, J=5.7 LIQ 3.79 (s, 3H, OCH3),
313 (d, 2H, J=57, (li«} C NMR (75.4 MHz,
DMSO-dg): 6 1737 (CO,H), 171.8 (C=0), 162.9
(C=N), 157.9 (CH=N), 149.6 (Cq Ar), 147.8 (Cq Ar),
135.3 (Cq Ar), 129.1 (CH Ar), 128.7 (CH Ar), 128.2
(CH Ar), 125.5 (Cq Ar), 122.6 (CH Ar), 115.5 (CH
Ar), 1102 (CH Ar), 555 (OCH,), 424 (CH), 36.8
(CH,).

4.2.8. 24[(4-Dimethylaminophenyl)methylenelhydrazonol-
4-0x0-3-phenyl-5-thiazolidineacetic acid (2i). Dark red
crystals: vield 36%: mp 230-231°C: IR (KBr): 1724
(C=0), 1606 (NC=0), 1529 (C=N), 1360 (NCS), 1239
N-N=C), 1030 (CS); 'H NMR (300 MHz, DMSO-dq):
d 12.82 (br s. 1H, CO,H). 8.13 (s, 1H. CH=N), 7.36
7.56 (m. TH. Ar-H), 6.71 (d, 2H, ,’—8,; Hz, Ar-H).
4.53 (t, ]II J=57Hz, CH), 3.11 (d, 2H, J=5.7 Hz,
CH,). 2.95 (s. 6H, N(CH3),), *C NMR (75.4 MHz,
DMSO-dg): & 173.6 (CO.H), 171.8 (C=0), 161.6
(C=N), 157.9 (CH=N), 151.9 (Cq Ar), 135.3 (Cq Ar),
129.2 (CH Ar), 129.0 (CH Ar), 128.6 (CH Ar), 128.2
(CH Ar), 121.2 {(Cq Ar), 111.6 (CH Ar), 42.4 (CH),
39.7 (N(CH;),), 36.9 (CH,).

4.2.9, 2-||(3-Chloropheny )methylene|hydrazonol-4-oxo0-3-
phenyl-3-thiazolidineacetic acid (2j). Beige crystals; yield
58%: mp 237-239°C; IR (KBr): 1711 (C=0), 1621
(NC=0), 1573 (C=N), 1341 (NCS), 1258 (N-N=C),
1040 (CS); 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy): 6 12.84 (br
s, 1H, CO,H), 8.33 (s, 1H, CH=N), 7.69-7.75

(m, 2H, Ar-H), 7.37-7.55 {m, 7H, Ar H), 4.58 (t, 1H,
J=354Hz, CH), 3.13 (d. 2H, J=54Hz CH,),
BC NMR (754 MHz, DMSOQ-ds): 6 173.8 (CO,H),
171.8 (C=0). 168.4 (CH=N), 165.9 (C=N), 136.2 (Cq
Ar), 135.1 (Cg Ar), 133.6 (Cg Ar), 130.8 (CH Ar), 130.4
(CH Ar), 129.1 (CH Ar), 128.8 (C lI Ar), 128.2 (CH Ar),
127.0 (CH Ar), 126.2 (CH Ar), 42.5 (CH), 36.7 (CH,).

4.2.10, 2-[|(4-Methylpheny lymethylene Jhy drazono|-4-oxo-
3-phenyl-5-thiazolidineacetic acid (2k). White crystals:
yield 54%; mp 224-226 °C; IR (KBr): 1727 (C=0). 1615
(NC=0), 1573 and ]“6((_—\1} 1347 (NCS), 1236 (N

N=C), 1034 (CS): 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6
]28—1 (br s, 1H, CO,H). 8.27 (s, 1H. CH=N), 7.62 (d.
2H, J= 8.4 Hz, Ar-H), 716 5 (m, 5H, Ar-H), 7.25
(d, 2H, J=8.4Hz, Ar-H), 455 (t, 1H, J=6 Hz, CH),
311 (d, 2H, J=6 Hz, CH,), 33 (s, 3H, CHy), *C
NMR (754 MHz, DMSO-dg): d 173.7 ((_0 »H), 171.8
(C=0), 164.3 (C=N), 157.7 (CH=N), 140.8 (Cq Ar),
135.2 (Cqg Ar), 131.3 (Cqg Ar), 1294 (CH Ar), 129.0 (CH
Ar), 128.7 (CH Ar), 128.2 (CH Ar), 127.7 (CH Ar), 42.5
(CH), 36.8 (CH»), 21.1 (CH,).

.5
5

4.2.11. 2|(3-Methoxyphenyl)methylene|hydrazono]-<4-oxo-
3-phenyl-5-thiazolidineacetic acid (21). White crystals:
yield 3 comp 235-237°C; IR (KBr): 1727 (C=0).
1615 (NC=0), 1582 and 1559 ((_ =N), 1341 (NCS),
1241 (N-N=C), 1030 (CS): 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg): 6 12.76 (br s, 1H, CO,H). 8.28 (s, 1H,
CH=N), 7.28-7.55 (m, 8H, Ar H), 7.01-7.04 (m. 1H,
Ar-H), 456 (t, 1H, J=57Hz CH). 3.78 (s. 3H.
OCH,), 3.13 (d, 2H. J=57 Hz, CH,), *C NMR
(75.4 MHz, DMSO-d,): 6 173.6 (CO,H). 171.5 (C=0),
164.6 (C=N), 159.4 (Cq Ar).157.5 (CH=N), 135.3 (Cq
Ar), 1351 (Cq Ar), 1298 (CH Ar), 128.9 (CH Ar),
128.6 (CH Ar), 128.0 (CH Ar), 120.2 (CH Ar), 116.4
(CH Ar), 112.6 (CH Ar), 535.0 (OCH,), 42.4 (CH), 36.7
(CH,).

4.2.12. 2-[|(4-Methoxyphenyl)methylene|hvdrazono|-<4-oxo-
3- pheml-i-rhl.m:lldmeauem acid (2m). White crystals:

yield 55.5%:; mp 211-213°C; IR (KBr): 1711 (C=0),
1615 (NC=0). 1579 and 1552 (C=N), 1344 (NCS),
1245 (N-N=C), 1024 (CS): 'H NMR (300 M Hz,
DMSO-de): & 12.74 (br s, 1H, CO,H), 8.24 (s, 1H,
CH=N), 7.68 (d. 2H., J =84 Hz, Ar-H). 7.37-7.55 (m.
SH, Ar-H), 7.00 (d. 2H, J=84 Hz, Ar-H), 4.55 (t.
1H, J=54 Hz. CH), 3.80 (s. 3H, OCH;). 3.10 (d. 2H.
J=54Hz, CH,), “C NMR (75.4 MHz, DMSO-ds): 6
173.5 (COyH), 171.5 (C=0), 163.2 (C=N), 161.3 (Cq
Ar).157.2 (CH=N), 135.1 (Cq Ar). 1293 (CH Ar),
128.9 (CH Ar), 1285 (CH Ar), 128.0 ((li Ar), 126.6
(Cq Ar), 114.2 (CH Ar), 55.2 (OCH3), 42.3 (CH), 36.7
CHa).

4.2.13.  24]|(2.4-Dimethoxyphenyl)methylenelhvdrazono]-
4-ox0-3-phenyl-5-thiazolidineacetic acid (2n). White crys-
tals; vield 62.5%; mp 202-203 °C; IR (KBr): 1717
(C= O}_ 1607 (NC=0), 1555 { (—V}_ 1344 (NCS), 1244
(N-N=C), ][) (CS); 'H NMR (300 MHz, DMSO-d):
a0 12.73 (br s, 1H, CO2H), 8.37 (s, 1H, CH=N), 7.79 (d,
1H, J=8.1 Hz, Ar H), 7.36-7.55 (m, 5H, Ar-H), 6.61
(m, 2H, Ar-H), 454 (t, 1H, J=6Hz, (li}_ 3.81 (s,
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3H. OCHs), 3.79 (s, 3H, OCHj), 3.10 (d, 2H, J = 6 Hz,
CH,), “C NMR (75.4MHz, DMSO-dg):: & 1734
(CO,H), 171.5 (C=0), 163.1 (C=N), 162.7 (Cq Ar),
159.6 (Cq Ar), 152.5 (CH=N), 135.1 (Cq Ar), 128.8
(CH Ar), 128.4 (CH Ar), 1280 (CH Ar), 127.3 (CH
Ar), 1146 (Cq Ar), 106.6 (CH Ar), 98.1 (CH Ar), 55.6
{OCH,), 55.4 (OCH,), 42.3 (CH), 36.8 (CH,).

4.2.14. 2-11(3.4.5-Trime thoxyphenyl)methylene|hvdra-
zono|-4-0x0-3-phenyl-5-thiazolidineacetic acid (20). Light
brown crystals: yield 45%: mp 119-120 °C: IR (KBr):
1724 (C=0), 1615(NC=0), 1585 and 1559 (C=N), 1354
(NCS), 1239 (N-N=C): '"H NMR (300 MHz, CDCly): &
12.80 (br s, 1H, CO,H), 8.18 (s, 1H, CH=N), 7.26-7.54
(m, 5H, Ar-H), 6.94 (s, 2H, Ar H), 442 (dd, IH,
J=13.6, 8.1 Hz, CH), 3.87 (s, 9H, OCH3), 3.31 (dd., 1H,
J=13.617.7 Hz, CHsa), 3.18 (dd. 1H. J=8.1, 17.7 Hz.
CH,b), PC NMR (75.4 MHz, CDCL): 6 173.7 (CO,H),
171.7 (C=0). 164.1 (C=N), 157.7 (CH=N), 153.1 (Cq
Ar), 1352 (Cq Ar), 129.5 (Cq Ar), 129.0 (CH Ar), 128.7
(CH Ar), 128.2 (CH Ar), 1049 (CH Ar), 60.1 (OCHa,),
55.8 (OCH3), 42.5 (CH), 36.6 (CH,).

4.2.15.  2-|(3.5-Bis(1.1-dimethylethyl)4-hydroxyphenyl)-
methylenelhydrazono|-4-0x0-3-phenyl-5-thiazolidineace-
tic acid (2p). White crystals; yield 77%: mp 246-247 °C;
IR (KBr): 1730 (C=0), 1615 (NC=0), 1585 (C=N),
1358 (NCS), 1245 (N-N=C), 1030 (CS): 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg): 6 12.81 (br s, 1H, CO,H), 8.20
(s, 1H, CH=N), 7.35-7.54 (m, TH, Ar-H), 4.52 (t, 1H,
J=57Hz, CH), 311 (d, 2H, J=5.7 Hz, CHa), 1.39
(s. 18H, C(CH3);). *C NMR (75.4 MHz, DMSO-d):
o 173.7 (CO,H), 171.7 (C=0), 162.7 (C=N), 158.5
(CH=N), 156.7 (Cq Ar), 138.9 (Cqg Ar), 1353 (Cq
Ar), 129.0 (CH Ar), 128.6 (CH Ar), 128.2 (CH Ar),
1254 (Cq Ar), 124.7 (CH Ar), 42.4 (CH), 36.7 (CH,),
34.4 (Cq C(CH;)z). 30.1 (CH3).

4.3, Assay for anti- Toxoplasma gondii activity

Tachyzoites from the virulent RH strain of 7. gondii
were maintained by intraperitoneal passages in Swiss
mice and were collected in Ringer’s solution at pH 7.2,
48 h after infection. Animals were used following Exper-
imental Research Ethical International Committees.
Vero cells (Kidney fibroblasts from African green mon-
keys) were incubated with 7. gondii Tachyzoites (para-
site/host cell 5:1 relationship) for 1h, washed twice
with phosphate-buffered saline solution (PBS) to remove
extracellular parasites, and incubated for 24 h at 37 °C
in the presence of medium 199 supplemented with 5% fe-
tal calf serum (FCS). After, cells infected with T gondii
were incubated with test compounds in the concentra-
tions of 0.1, 2, 5, 8, and 20 mM for 24 h. Hydroxyurea
and sulfadiazine were utilized as reference substances.
All compounds were added to the infected cells during
intense parasite proliferation. The infected cultures were
washed thrice with PBS, fixed with Bouin’s fixative,
stained with Giemsa, and observed under a light micro-
scope (63x objective Axioplan, Zeiss, Jena, Germany).
The pereentage of infected cells and the mean number
of intracellular parasites were determined by examina-
tion of at least 400 cells.*'-*? Statistical analysis was car-

ried out using the Student’s 7 test. P values <0.05 were
considered as significant. Data shown are representative
of thirteen in triplicate. Finally, the ICs; values for
infected cells and intracellular parasites for all com-
pounds were obtained after 24 h exposure in the concen-
trations ranging of 0.01-30 mM, in triplicate per assay,
by a non-linear regression using exclusion test with try-
pan blue.'®

4.4, Assay in vitro for antimicrobial activity

Bacteria and fungal species used in the antimicrobial
evaluation were obtained from Departamento de Anti-
bidticos and Instituto de Micologia cultures collections,
Universidade Federal de Pernambuco, Brazil. Namely,
Staphylococeus auwrews (ATTC 6538), Bacillus subtilis
(UFPEDA 16), M. luteus (ATTC 2225), Escherichia
coli (ATTC 25922), K. pneumoniae (ATTC 29665),
Streptococcus  faecalis (ATTC 6057), Mycobacterium
phlei (UFPEDA  70), Mycobacterium  smegmatis
(UFPEDA 71). Mycobacierium tuberculosis (DAUFPE
82). Saccharomyces cerevisiae (UFPEDA 07), Candida
sp. (IMUR 720), Candida sp. (IMUR 1224), Candida
sp. (IMUR 4249), and Candida albicans (UFPEDA
1007) species. The antibacterial and antifungal activi-
ties are reported preliminarily utilizing disc diffusion
method.* In this method, disks containing known
amounts of an antimicrobial agent were placed on
the surface of an agar plate that has been inoculated
with a standardized suspension of microorganisms
tested. Paper discs with only DMSO were used as neg-
ative controls. The MZI (Mean zone inhibition) for
chloramphenicol and rifampicin (antibacterial), and
nistatin (antifungal) was referred to as a reference va-
lue (mm). All experiments were carried out three times
and repeated if the results differed. All compounds hav-
ing MZI of more or equal to 18 mm were selected for
MIC and MBC or MFC.

For MIC and MBC or MFC assays,*-** a stock solution
(1 mg/mL) of test compounds was prepared in dimethyl-
sulfoxide solvent. Further, the serial dilution of test
compounds was carried out and the concentrations used
ranged from 10 to 220 pg/mL. Test compounds at vari-
ous concentrations were added to culture medium in a
test tube and different strains were inoculated at 10* bac-
teria/mL concentration. Tryptic Soy Agar and Nutrient
Agar (for antibacterial), and Sabouraud Liquid Medium
(for antifungal) were utilized for culture medium. The
tubes were incubated at 37 °C (antibacterial) or 30 °C
(antifungal) for 24-48 h and then examined for the pres-
ence or absence of growth organisms tested. Chloram-
phenicol, rifampicin, and nistatin were wused as
antibacterial and antifungal substances. The MIC values
were obtained from the lowest concentration of the test
compounds where the tubes remained clear, indicating
that the bacterial or fungal growth was completely
inhibited at this concentration. The MBC or MFC val-
ues were measured by inoculating the broths used for
MIC determinations onto drug-free medium. The
MBC or MFC were the first dilution where no growth
is observed. The MIC, MBC, and MFC values were ex-
pressed in pg/mlL.
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THIOSEMICARBAZONES: PREFARATION METHODS, SYNTHETIC APPLICATIONS AND BIOLOGICAL IMPORTANCE.
Thiosemicarbazones are a class of compounds known by their chemical and biclogical properties, such as antitumor, antibacterial,

antiviral and antiprotozoal activity. Their ability to form chelates with metals has great importance in their biological activities.

Their synthesis is very simple, versatile and clean, usually giving high yields. They are largely employed as intermediates, in the
synthesis of others compounds. This article is a survey of some of these characteristics showing their great importance to organic

and medicinal chemistry.

Keywords: thiosemicarbazone: preparation methods: synthetic applications.

INTRODUCAO

A enzima ribonucleotideo redutase (RR) vem sendo relaciona-
da como um alvo promissor na terapia do céincer'? e doencas
protozodrias®. Esta enzima existe em todas as células vivas e apre-
senta a funcio de catalisar o passo limitante na sintese dos
deoxiribonucleotideos necessdrios para sintese do DNA*. E consti-
tuida por duas sub-unidades, conhecidas como R e Rz. A sub-uni-
dade R, contém um radical livre tirosila, que € estabilizada por um
centro de ferro nio-heme. Ambos, o ferro e o grupo tirosila, sio
essenciais para a atividade catalitica®.

Os inibidores desta enzima sio extremamente efetivos em blo-
quear a biossintese de DNA, por conta dos baixos niveis intrace-
lulares dos deoxiribonucleotidecs®. A gentamicina e a hidroxiuréia
sio os Onicos inibidores desta enzima aprovados pela “Food and
Drug Administration (FDA)”, sendo que a hidroxiuréia atua na sub-
unidade R, da enzima'’.

A hidroxiuréia, entretanto, € pouco efetiva uma vez que possui
pouca afinidade pela RR e um curto tempo de meia-vida no plas-
ma®. Dentre outras substincias conhecidas por também apresenta-
2-carboxaldeido tiossemicarbazona (triapina — 3-AP) e a 3-
aminopiridina-4-metil-2-carboxaldeido tiossemicarbazona (3-
AMP)®. Segundo Liu e al.*, essas substincias sfio 1000 vezes mais
potentes que a hidroxiuréia para inibir a ribonucleotideo redutase
em células da leucemia L-1210. Estudos indicam que a atividade
inibitoria destas substincias sobre a RR & devida ao complexo for-
mado entre elas e o dtomo de ferro presente no sitio catalitico da
RR'". Atualmente, a triapina estd sendo avaliada em testes clinicos
de fase Il como possivel firmaco antitumoral™. Estas duas subs-
tincias fazem parte da classe das tiossemicarbazonas.

As tiossemicarbazonas sio compostos de considerdvel interesse
cientifico, devido as suas importantes propriedades quimicas e bio-
logicas, tais como antitumoral*, antibacteriana'?, antiviral'?,
antiprotozodria®, citotoxica'®, dentre outras. A estrutura quimica das

*e-mail: ajsg@ufpe.br

H\ 2 S
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Ry, Rz, R3 e Rq = H, Alquil e aril

Figura 1. Numeragio das tiossemicarbazonas

tiossemicarbazonas e a numeragio dos seus dtomos segundo a
IUPAC'® € mostrada na Figura 1.

Estes compostos sio geralmente obtidos pela reagio de
condensagio quimiosseletiva de tiossemicarbazidas com aldeidos
e/ou cetonas, e recebem a denominacio da classe tiossemicarbazona
apds 0 nome do respectivo aldeido ou cetona condensado 2, Sio
conhecidos, também, pelas suas excelentes propriedades para for-
marem complexos organometilicos, comportando-se como agen-
tes quelantes'™?.

Do ponto de vista sintético, apresentam como caracteristica
principal sua versatilidade de obtencéo, assim como sua vasta apli-
cagio como intermedidrios de muitos nicleos importantes. Em
geral, estas moléculas apresentam baixo custo de sintese, além de
grande economia de dtomos, uma vez que, com excegio da dgua
que € liberada na sua sintese, todos os outros dtomos dos compos-
tos reagentes estario presentes na molécula final*.

CONSIDERA COES MOLECULARES E ELETRONICAS

Segundo Casas e colaboradores”, as tiossemicarbazonas nio
substituidas na posicio N~ apresentam estrutura bdsica, C=N-NH-
CS-NH,. aproximadamente planar, com o dtomo de enxofre em po-
sigdo anti em relagio ao dtomo de nitrogénio da fungdo imina (1,
Figura 2). Fatores eletrénicos e estéricos contribuem para este arran-
Jjo estrutural, porém, possivelmente o fator mais importante é que o
dtomo de enxofre em posigio anti possibilita a ocorréncia de ligagio
de hidrogénio intramolecular entre o nitrogénio da imina e os hidro-
génios da tioamida®. Por outro lado, este arranjo estrutural muda
significativamente se forem adicionados grupos substituintes na po-
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sigio N-4, favorecendo a conformacio sin entre o dtomo de nitrogé-
nie da imina e o dtomo de enxofre (2, Figura 2.

As tiossemicarbazonas apresentam-se como sistemas com ex-
trema deslocalizacio eletrénica, principalmente quando ha grupos
aromiticos ligadoes ao carbono da imina. Esta afirmacio estd basea-
da nos trabalhos pioneiros de Palenik e colaboradores®. A Figura 2b
mostra, esquematicamente, a influéncia nos comprimentos de liga-
¢io devido i deslocalizagio dos elétrons T nas tiossemicarbazonas.

Fi
i) >:N‘ Wt an
-\H,' &

Rz 1685

1225 1327

1377 1354

H, Mgy E——N—N—;

Comprimamnios o ligag o em ARgaime (i)
b

Fiy. Fig, Fy @ iy = M Algull o aril

Figura 2. Arranjo estrutural e comprimentos de ligagao de tiossemi-
carbazonas

Pode-se observar que o fragmento N-C-N apresenta um com-
primento de ligagdo muito préximo ao observado para as duplas
ligagBes (C=C, 1,201-1,246 A)¥, enquanto que na ligagio C-S
(1,685 A] ocorre exatamente o inverso, indicando que o dtomo de
enxofre permite um maior envelvimento das duas ligagdes C-N na
deslocalizacio dos elétrons m'7.

O cardter parcialmente duplo da ligacio C-N pode também ser
facilmente evidenciado pela técnica de espectrometria de ressonfin-
cia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H). uma vez que os
hidrogénios em NH, aparecem come dois sinais nio equivalentes.
Isto acontece devido & rotagio restrita da ligagio C-NH, por conta
da dupla ligacdo parcial que, desta forma, torna os hidrogénios
diasterentopicos™®. A temperaturas elevadas (~ 323 K estes sinais
coalescem como mostra o trabalho de Ferrari e colaboradores™.

Devido a esta deslocalizagiio eletrdnica, as tiossemicarbazonas
podem coexistir na forma tiona ou tiol em equilibrio tautomérico
(Esquema 1).
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Esquema 1. Formas tautoméricas das tiossemicarbazonas

O espectro de infravermelho (IV) mostra a forma predominan-
te deste tautomerismo, uma vez gue o aparecimento de uma banda
forte na regiiio de 1028-1082 cm™ indica a presenca da tiocarbonila
(C=5). Contudo, a auséncia desta banda e o aparecimento de outra
na regiio de 2500-2600 cm™ demonstra que a forma tiol é mais
predominante®™®. Vale ressaltar que o baixo valor da banda de
estiramento de C=5 & devido ao seu acentuado cardter de ligagio
simples, e que esta pode variar de acordo com o ambiente quimi-
C029-52_

Obviamente, complexos metilicos de tiossemicarbazonas mu-
dam consideravelmente a posi¢io destas bandas, principalmente
aquelas que estiio envelvidas na ligagiio coordenada®-. Bharti e
colaboradores™ obtiveram complexos de palidio e observaram des-
locamentos negativos (14-39 cmr') para a banda de C=N, que apa-
rece normalmente entre 1556-1630 cm!, indicando o envolvimento
da funciio azometina na ligagio coordenada, assim como para a
tiocarbonila (C=5), onde as bandas foram deslocadas para freqiién-
clas menores (13-35 cm™).
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OBTENCAO DE TIOSSEMICARBAZONAS

A preparagio de tiossemicarbazonas € extensamente explora-
da e descrita na literatura®****, Na anilise retrossintética, em ge-
ral, duas estratégias podem ser empregadas: obtencdo direta, pela
reacdo quimiosseletiva de aldeidos e/ou cetonas com as tiossemicar-
bazidas, e obtengiio indireta, através da preparacio prévia das
tiossemicarbazidas, utilizando hidrazina [NHz—NHz] e diferentes
reagentes, seguida de condensacio com o derivado carbonilado
especifico (Esquema 2).
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Esquema 2. Andlise retrossintética de tiossemicarbazonas

Obtencio direta das tiossemicarbazonas a partir de tiossemi-
carbazidas

As tiossemicarbazidas podem ser adquiridas comercialmente. A sin-
tese € descrita pela condensagio equimolar de um derivado carbonilado,
do tipo aldeido ou cetona, com tiossemicarbazidas em meio alcodlico
sob refluxo e quantidades cataliticas de dcido™™*. Esta reacfio & bas-
tante conhecida por sua alta quimiosseletividade, versatilidade e rapi-
dez, apresentando geralmente altos rendimentos'®4*4!,

O mecanisimo reacional € semelhante ao de formagio de iminas.
Inicia-se com a protonagio do oxigénio da carbonila para formar o
intermedidrio fon oxénio, seguida de ataque nucleofilico do nitro-
génio N-1 da tiossemicarbazida para formar o intermediirio hemia-
minal protonado. Este perde uma molécula de dgua e, apds neutrali-
zacio, forma-se a tiossemicarbazona*** (Esquema 3).
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Esquema 3. Mecanismo de formagao de tiossemicarbazonas

Apesar da reaciio ser favordvel & formacio das tiossemicar-
bazonas, € facil notar o cariter reversivel de todas as etapas de sua
sintese, dai a importincia da utilizagdo da catilise dcida em pH
controlado. Em geral, a formaciio da tiossemicarbazona € mais ra-
pida em pH entre 4 e 5. Em valores de pH menores que 4, hd pos-
sibilidade de ocorrer protonacio do nitrogénio N-1 da tiossemi-
carbazida e, conseqiientemente, a velocidade de condensagio serd
mais lenta. Por outro lado, em pH = 5, a velocidade de reagio
também diminui, visto que a carbonila se encontrard progressiva-
mente menos protonada®*.
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Viarios derivados de tiossemicarbazona foram obtidos utilizan-
do-se as condigdes reacionais descritas acima. Karah®, trabalhan-
do com derivados de isatina, reagiu estes com a tiossemicarbazida
e obteve tiossemicarbazonas em rendimentos muito altos, alguns
variando de 97 a 99% (Esquema 4a). Neste trabalho, a sintese foi
realizada em solucio etandlica, sob refluxo, contendo quantidades
cataliticas de dcido sulfiirico concentrado. Em outro estudo,
Benbrook e colaboradores® sintetizaram tiossemicarbazonas deri-
vadas de heteroarotindides, um conhecido sistema molecular deri-
vado de retindides™, utilizando dcido acético como catalisador. Aqui,
a condensagiio da tiossemicarbazida com o aldeido correspondente
também forneceu facilmente a molécula alve em rendimentos
satisfatorios de 83%.

Alguns autores, efetuaram uma pequena modificagio neste
método e observaram que as tiossemicarbazonas também poderi-
am ser sintetizadas em solugho neutra indicando que, possivelmente,
o emprego do dcido ndo seria uma condigio indispensdvel para
formacio dessas moléculas™A34°,

Neste sentido., Chiyanzu e colaboradores* demonstraram que
as tiossemicarbazonas derivadas de isatina, que tinham sido ante-
riormente obtidas por Karah'® utilizando o método convencional,
também eram facilmente sintetizadas sem o auxilio de catalisadores
(Esquema 4b).
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Esquema 4. Obtengdo de tiossemicarbazonas pelo método convencional (a)
¢ em solugdo neutra (b)

As tiossemicarbazonas sio geralmente obtidas como misturas
de isémeros E e Z no estado sélido¥’. Em solugiio, hd isomerizaciio
da configuragio Z para E, devido a sua maior estabilidade termodi-
néimica®, Utilizando téenicas de espectroscopia Raman ¢ RMN 'H,
Temperini e colaboradores® mostraram a predominéincia do isémero
E da 2-formil-piridina tiossemicarbazona em DMSO e em meio
aquoso.

A isomerizacio é extremamente influenciada pela presenca de
dcido e pela natureza dos grupos substituintes ligados ao carbono
azometina, bem como pelos substituintes ligados ao nitrogénio da
tivamida (N-4).

Karabatsos e colaboradores™ mostraram, em estudos utilizan-
do a técnica de RMN 'H, que os hidrogénios azometina de
tiossemicarbazonas na configuracio E ressonam a campo magne-
tico baixo em relaciio a tiossemicarbazonas em configuragio Z,
mesmo em diferentes solventes. Resultado semelhante foi obtido
por Antonini e colaboradores®, alguns anos depois.

Como regra geral, as tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos
tendem a formar preferencialmente o isdmero FE, termodinamica-
mente mais estavel, enquanto que nas derivadas de cetonas assimé-
tricas a proporgio entre E e Z depende da estrutura dos substituintes
ligados a carbonila2.

Obtencio indireta das tiossemicarbazonas pela preparaciio
prévia de tiossemicarbazidas, utilizando hidrato de hidrazina

como material de partida

Conforme mencionado, as tiossemicarbazonas sio obtidas atra-

Cueim. Nova

vés de reagio entre compostos carbonilados e tiossemicarbazidas
comercialmente obtidas ou previamente preparadas. A seguir, sio
descritos alguns métodos de obtengiio de tiossemicarbazidas a par-
tir de hidrato de hidrazina.

Reacio com acido tiocarbamoiltioglicilico

Este método fornece uma rota bem interessante quando se pre-
tende obter tiossemicarbazidas substituidas na posigio N-4 com
grupos incomuns, nfio encontrados comercialmente. A reacio ocorre
em meio alcalino, sob refluxo, contendo dcido tiocarbamoiltio-
glicolico e hidrato de hidrazina. Estes reagem para formar a tios-
semicarbazida, liberando o dcido tioglicdlico™ (Esquema 5, Equa-
¢do 1). Os dcidos tiocarbamoiltioglicdlicos, por sua vez. podem
ser obtidos segundo metodologia desenvolvida por O Sullivan e
colaboradores™.

Reacio com ditiocarbamatos

O método que usa ditiocarbamatos e hidrato de hidrazina €, de
forma geral, bem semelhante ao descrito anteriormente. Neste caso,
a obtengio das tiossemicarbazidas ocorre apds adigio nucleofilica
da hidrazina ao carbono da tiocarbonila, com conseqiiente remo-
¢io do grupo S-CH, (Esquema 5, Equagio 2) %

O derivado ditiocarbamato de metila pode ser obtido a partir
de aminas primdrias ou secundirias, em reacio com dissulfeto de
carbono e uma base forte em meio alcodlico fazendo-se, em segui-
da, a reaciio de S-metilagio com iodeto de metila™™.

Uma modificagiio na metodologia descrita acima € comumente
utilizada na sintese de tiossemicarbazonas. Ao invés de fazer uso
dos ditiocarbamatos, utiliza-se hidrazinacarboditiolato de metila e
aminas primdrias ou secundarias™*, Esta modificagiio apresenta
uma vantagem, uma vez que a estrutura basica da tiossemicarbazona
jd estard formada apés a remogio do grupo S-CH, (Esquema 5,
Equagio 3).

Como esperado, quanto mais nucleofilica for a amina utilizada
mais rdpida serd a formagdio da tiossemicarbazona®.

Reacao com isotiocianatos

O hidrato de hidrazina reage com isotiocianatos para formar
tiossemicarbazidas™®. Esta reacgiio geralmente apresenta rendimen-
tos entre 70 e 90% (Esquema 5, Equacio 4).

Este método também apresenta uma modificacio semelhante
ao que fol observado com os ditiocarbamatos. Utilizando-se hidra-
zonas como nucledfilos, no lugar de hidrato de hidrazina, tem-se a
formacio direta das tiossemicarbazonas (Esquema 5, Equagfio 5)™.

Reacio com dissulfeto de carbono

A reagio de derivados de amina com dissulfeto de carbono,
seguida da adigio de hidrato de hidrazina € um método muito qtil
na preparaciio de tiossemicarbazidas. Pandeya e colaboradores®
utilizaram esta metodologia para sintetizar, em uma tnica etapa, a
tiossemicarbazida a partir de 2-amino-4-(p-cloro-fenil)-tiazol (Es-
quema 5, Equagio 6).

Outra forma de obtengiio de tiossemicarbazidas utilizando
dissulfeto de carbono € através do método de Tsuge e colaborado-
res™. Neste método, tiossemicarbazidas sio sintetizadas a partir de
azidas. Estas sio tratadas inicialmente com trifenilfosfina e
dissulfeto de carbono para fornecer os isotiocianatos correspon-
dentes e, em seguida, faz-se a adicfio da hidrazina (Esquema 5,
Equagio 7).
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Esquema 5. Méodos de obtengdo de tiossemicarbazidas e tiossemicar-
bazonas

APLICACOES SINTETICAS DE TIOSSEMICARBAZONAS

As tiossemicarbazonas sio substincias muito empregadas como
intermedidrios na sintese orginica de importantes heterociclos. Sua
vasta aplicagio deve-se, entre outros fatores, a sua ji mencionada
versatilidade de obtenciio e manipulagiio, em detrimento de outras
substincias que exigem alto grau de cuidado. S5io substincias de
ficil estocagem, nio necessitando de armazenagem especial, nem
tampouco sio sensiveis a luz. Devido A natureza quimiosseletiva de
sua formagdo, podem ser empregadas em diversas situagdes.

Obtencao de tiazol

Os tiazdis e seus derivados sfo importantes heterociclos e es-
tao relacionados com um grande nimero de aplicagdes bioldgicas.
Dentre estas, podem-se citar atividades antimicrobiana, antifiingica
e antinflamatéria®

As tiossemicarbazonas, em presenga de compostos do tipo -
halogeno-cetonas, funcionam muito bem na sintese de tiazdis. Isto
acontece porque as d-halogeno-cetonas sio muito reativas frente ao
grupo tioamida nucleofilico presente na estrutura das tiossemicar-
bazonas e, conseqiientemente, levam as ciclizacio para formar o
heterociclo. Sarodnick e celaboradores™ sintetizaram derivados
tinzdis empregando tiossemicarbazonas e 3-bromopiruvato de etila
em etanol sob refluxo (Esquema 6, Equacio 1).
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Obtenciio de 1,3.4-tiadiazol

Tiossemicarbazonas também podem ser utilizadas na obtengio
de 1,3.4-tiadiaz6is®%, Chauviére e colaboradores® sintetizaram
S-nitreimidazol-1,3.4-tiadiazol, utilizando reagio de ciclizagdo
oxidativa com fons férricos e tiossemicarbazona (Esquema 6. Equa-
gao 2).

Outro método de obtencio de 1,3.4-tiadiazéis a partir de
tiossemicarbazonas & através da ciclizagio destas em presenga de
anidrido acético ou haletos de acila, seguida de oxidagio com
permanganato de potdssio ou cloreto de ferro(111) ®.

A formacio destes derivados por este método pode ser explicada
pelo mecanismo proposto por Kubota e colaboradores®, onde pri-
meiramente formar-se-ia um intermedidrio com os dois dtomos de
nitrogénio, presentes nos grupos azometina e tioamida, das tiossemi-
carbazonas N-acilados. Este sofreria um rearranjo favorecendo a
ciclizagio e formacfo do anel 1.3 4-tiadiazol apds oxidagio (es-
quema 6, Equagio 3).
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Esquema 6. Obtengdo de tiazol; 1,3 4-tiadiazol; e mecanismo de formagio
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2-acetamide-1,3,4-tiadiazel, a partir de tiossemicarbazonas
Obtencio de 1,24-triazina

1.2.4-triazinas podem ser obtidas, como demonstraram
Ivanchichenko e colaboradores™, utilizando-se tiossemicarbazonas
derivadas de isatinas. Nesta sintese, o anel triazina & formado pela
ciclizagio da tiossemicarbazona quando esta & tratada com
hidréxido de s6dio aquoso sob refluxo (Esquema 7, Equagio 1).

Bobek, Glowka e Parthasarathy® obtiveram 1,2,4-triazina uti-
lizando um método um pouco diferente. A tiossemicarbazona foi
primeiramente tratada com iodeto de metila para, em seguida, ser
ciclizada com bicarbonato de sddio em meio aquoso. Pode-se ob-
servar que o grupo S-metil foi estrategicamente colocado para fun-
cionar na etapa seguinte como grupo de saida frente ao metdxido
de sddio (Esquema 7, Equagio 2).

Obtencio de 1.2,4-ditiazolidinas
As tiossemicarbazonas também sido empregadas na sintese de
1.2 4-ditiazolidinas®*, All e colaboradores®™ obtiveram derivados

ditiazolidinas em trés etapas a partir de tiossemicarbazonas, utili-
zando reacdes de debenzilagio oxidativa como etapa chave. Pri-
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Esquema 7. Preparagdo de 1,2 4-triazina

meiramente, as tiossemicarbazonas foram benziladas e, em segui-
da, tratadas com derivados arilisotiocianatos. O composto forma-
do foi entio oxidado com bromo em clorofémmio para fornecer a
ditiazolidina esperada (Esquema 8, Equagio 1).

Obtencio de 4-tiazolidinonas

As 4-tiazolidinonas sio derivados carbonilados das tiazolidinas.
Sua estrutura quimica apresenta-se formada por um anel de cinco
membros, contendo dois heterodtomos, um enxofre e um nitrogé-
nio, e um grupo carbonila na posicio 4%, Estes compostos sio muito
importantes na quimica medicinal devido as suas atividades biold-
gicas, tais como antimicrobiana®™, antiprotozodria™, fungicida™,
antituberculose™, entre outras.

As 4-tiazolidinonas podem ser sintetizadas a partir de tiossemi-
carbazonas como demonstraram Reeve e Barron™. Nesse traba-
lho, as tiazolidinonas foram obtidas da reagio entre tiossemicar-
bazonas e fenil (triclorometil) carbinel, como tnico produto
reacional, com rendimentos variando entre 31 a 79% (Esquema
8, Equagdo 2).

Ha evidéncias que o mecanismo reacional nesta sintese envolva
a formagio inicial de um intenmedidrio epdxido do derivado carbinol,
seguida de ataque nucleofilico do fnion ticenolato ao carbono o do
epoxido. Isto levaria a formacio de um intermedidrio cloreto de aci-
do que, finalmente, ciclizaria para formar a tiazolidinona™.

Outra forma de obter 4-tiazolidinonas substituidas na posi¢io
5, a partir de tiossemicarbazonas, ¢ através da reagiio destas com
anidrido maléico®™™ (Esquema 8, Equacio 3).

A utilizagio de compostos g-bromo ou o-cloro carbonilados
também & muito empregada nas reagdes de ciclizagio objetivando
a sintese de 4-tiazolidinonas™ 2%,

Obtencio de S-aminopirazol

Em 1988, Ullas e colaboradores™ trabalharam na sintese de
tiossemicarbazonas, visando sua aplicagiio na obtenc¢io de andlo-
gos nucleosideos do tipo adenina. As tiossemicarbazonas foram
utilizadas com o propdsito de preparar, com bons rendimentos, o
intermedidrio S-aminopirazol, que seria utilizado como material
de partida na sintese de virios anilogos do aciclovir (farmaco em-
pregado no tratamento de Herpes tipo-2).

A tiossemicarbazona utilizada na sintese para formar o ni-
cleo S-aminopirazol foi obtida a partir da 2-formilpropionitrila.
A sintese iniciou-se com o tratamento da tiossemicarbazona com
etoxido de sodio em solugio etandlica, onde, apds a formagio do
composto 2-(tiocarbamoil)-3-aminopirazol, fez-se a hidrdlise com
hidréxido de sédio em meio metandlico (Esquema 8, Equacgio 4).
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Esquemna 8. Aplicagdo de tiossemicarbazonas na obtengdo de dittazolidinas,
4-tiazolidinonas e S-aminopirazol

CONSIDERACOES BIOLOGICAS DE
TIOSSEMICARBAZONAS E DE ALGUNS DE SEUS
COMPLEXOS METALICOS™

Como mencionado anteriormente, as tiossemicarbazonas per-
tencem a uma classe de substincias bastante conhecidas por suas
aplicagdes importantes na pesquisa de novos firmacos, em fungio
de seu largo espectro de aciio™. Alguns autores atribuem esta propri-
edade a alta afinidade que as tiossemicarbazonas apresentam pela
enzima ribonucleotideo redutase, responsivel pelo passo crucial na
sintese do DNA e, conseqiientemente, da divisio celular'?. Outros
consideram que suas propriedades biologicas sfio devidas a capaci-
dade que apresentam de formar complexos com citions metdlicos,
formando quelatos®. Por outro lado, Greenbaum e colaboradores™
sugeriram que o mecanismo de agio das tiossemicarbazonas & ainda
complexo e deve acontecer através da inibigdo de miltiplos alvos.

Meste sentido, as tiossemicarbazonas apresentam-se como
ligantes versiteis tanto na forma neutra quanto na forma anidnica,
podendo formar ligagio coordenada com metais através do dtomo
de enxofre e do dtomo de nitrogénio azometina (C=N)*"*, Esta
capacidade de formar ligagio coordenada é aumentada se houver
grupos doadores de elérons ligados ao carbono da fungio azome-
tina'’. A seguir, sio descritas as atividades biolégicas de algumas
tiossemicarbazonas de potencial valor bioldgico e de alguns com-
plexos metdlicos importantes.

Atividade antiprotozodria
Diversos tipos de protozodrios foram estudados quanto as suas
suscetibilidades as tiossemicarbazonas, como relatam trabalhos

publicados recentemente!##°8t,
= i ; ¢ . . . H (a . .
Bharti e colaboradores' efetuaram testes antiprotozodrios de
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alguns derivados tiossemicarbazonas e obtiveram bons resultados
bioldgicos frente & Entamoeba histolytica e Trichomonas vaginalis,
utilizando metronidazol como farmaco de referéncia. A substincia
S-nitro-tiofeno-2-carbaldeido-Ni{4)-hexametilimina tiossemicar-
bazona (5-NT-HMINTSC) apresentou em concentragbes de
1,71 pM, inibigio de 50% de crescimento (CL,) de Enfamoeba
histolytica, em comparacio com 2,10 pM de metronidazol neces-
sdrios para igual inibigio (Figura 3a). Outro derivado, 5-nitro-
tiofeno-2-carbaldeido-N{4 }-butil tiossemicarbazona (5-NTBuTSC)
apresentou uma CI, de 1,49 pM em atividade tricomonicida, em
comparagio com o valor de metronidazol necessdrio (1,92 pM)
para o mesmo efeito (Figura 3a).

Também foi relatada atividade antimalarica para algumas
tiossemicarbazonas. Klayman e colaboradores™ observaram que
0s grupos tiocarbonila e azometina eram necessdrios para esta ati-
vidade biolégica. Outros resultados mostram que as propriedades
das tiossemicarbazonas de formar quelatos com os citions metdli-
cos sio responsdveis pelas atividades antiprotozodrias®™®. Outras
atividades, como antitripanossoma®*® e leishmanicida®, foram tam-
bém relatadas.

Bharti e colaboradores® também relataram a atividade anti-
amoebicida de tiossemicarbazonas complexadas com Pd(II) e cons-
tataram que seus complexos eram mais ativos contra este proto-
zodrio que as tiossemicarbazonas livres.

Atividade antiviral

Atividade inibitéria sobre a enzima transcriptase reversa (RT).
presente em virus do tipo HIV, foi reportada para tiossemicarba-
zonas, derivadas de piridoxal, complexadas com estanho(IV) (Fi-
gura 3b). Segundo Casas ef al.¥, a complexagiio de tiossemicar-
bazonas em geral causa um aumento da atividade biologica quan-
do comparada ao ligante livre.

Atividade anti HIV também foi relatada para tiossemicarba-
zonas por Teitz e colaboradores'®. Foram estudadas duas tiossemi-
carbazonas: N-metilisatina-4":4"-dietiltiossemicarbazona (M-
IBDET) e N-alilisatina-4":4"-dialiltiossemicarbazona (A-IBDAT).
Ambas demonstraram atuar sobre a sintese de proteinas estruturais
do HIV.

Genova e colaboradores™, por outro lado, compararam a ativi-
dade inibitéria da benzil bis (tiossemicarbazona) e seu respectivo
complexo metalico de paladio(Il} sobre linhagens de virus do tipo
HSV 1 e 2 (herpes simples | e 2) e observaram que o complexo
metilico exibe melhora significativa na atividade antiviral em com-
paragiio com a tiossemicarbazona livre (Figura 3c).

Atividade antitumoral

Liu e colaboradores® e Niu e colaboradores™ demonstraram a
grande potencialidade da substincia 3-aminopiridina-2-carboxal-
deido tiossemicarbazona (triapina — 3-AP) como uma das princi-
pais substincias orginicas no combate a tipos especificos de célu-
las mumorais, tals como carcinoma de figado M-109, carcinoma de
ovirio humano A2780 e em ratos apresentando leucemia L1210,

Tiossemicarbazonas derivadas de of-(N)-heterociclos carboxal-
deido apresentam a propriedade de formar complexos fortes com
metais de transiciio, como ferro e cobre. Estudos indicam que a
triapina atua inativando a atividade da ribonucleotideo redutase,
atraviés do complexo organometalico formado com o dtomo de fer-
ro inibindo, desta forma, a etapa limitante da sintese de DNAS2,

Li e colaboradores” desenvolveram um pré-firmaco desta
tiossemicarbazona, pela inclusio do grupamento bezoil fosfato, com
objetivo de melhorar as propriedades farmacocinéticas e, também,
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sua utilidade terapéutica frente a células tumorais M-109 (Figura
3d). Segundo os autores, a bioativagio do pré-firmaco ocorreria
apds uma quebra na ligagio fésforo — oxigénio, mediada por uma
fosfatase alcalina, levando a um intermedidrio que passaria por
uma série de fragmentacdes para formar. finalmente, a 3-
aminopiridina-2-carboxaldeido tiossemicarbazona’.

Estudos pré-clinicos de fase I da triapina indicaram resultados
promissores em pacientes em estigio avangado de ciincer utilizan-
do doses variando de 5 mg/m® a 105 mg/m?, incluindo atividade
sobre tumores resistentes 4 hidroxiuréia, sem o aparecimento de
toxicidade significativa. Atualmente, esta substincia encontra-se
em ensaios clinicos de fase 117,
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Figura 3. Estruturas de algumas tiossemicarbazonas de importincia
bioldgica

CONCLUSAO

As tiossemicarbazonas fazem parte de uma classe de moléculas
altamente versdteis quanto & sua obtengfio e aplicacio. Devido 4 sua
natureza quimiosseletiva, as tiossemicarbazidas e os compostos
carbonilados formam rapidamente as tiossemicarbazonas que, geral-
mente, apresentam elevados rendimentos. Seu emprego na sintese de
importantes heterociclos € conhecido por utilizarem reagdes simples
e apresentarem alta estabilidade em diferentes condigbes reacionais.

Quanto a seu potencial bioldgico, diversos trabalhos mostram
a eficicia destas moléculas como potentes inibidores da sintese do
DNA. Esta propriedade confere is tiossemicarbazonas a possibili-
dade de serem aplicadas na busca por novas substiincias terapéuti-
cas em diversos campos de pesquisa. Dentre estas, as atividades
antitumorais e antiprotozodrias aparecem, sem divida, como as
mais relevantes, devido aos importantes resultados encontrados na
pesquisa académica e industrial.
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METODOS DE OBTENCAO, REATIVIDADE E IMPORTANCIA BIOLOGICA DE 4-TIAZOLIDINONAS
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ABSTRACT

PREEPARATION METHODS, REACTIVITY AND BIOLOGICAL IMPORTANCE OF 4-THIAZOLIDINONES -

Molecules

containing 4-thiazolidinone ring are known to possess a wide range of biological properties including antibactenial, antifungal, antiviral,
anti-inflammatory and antitumoral activities among others. These compounds can be synthesized by cyclization reactions involving o-
haloacetic acid or c-mercaptoacetic acid giving good yield. 4-Thiazolidinones are substances usually emploved in several reactions
mvolving chemoselective process by aldol condensations (C-5 moiety), N-alkylation (N-3 moijery) and oxidation reactions (5-7 moiety).
Comprehensives reviews have been written on 4-thiazolidinones i 1961 by Brown and in 1980 by Singh et al. In recent years, some
new methods for the preparation of 4-thiazolidinone derivatives and several reactions have been reported in the literature. These
advances warrant to review the chemical and biological properties of compounds with this important heterocycle employed 1n synthetic

organic chemistry and medicinal chemistry.

Keywords: 4-thiazolidinone; preparation methods; reactivity

INTRODUCAO

Nos ultimos vinte anos houve um aumento alarmante da
resisténcia de microrganismos - especialmente bacténias Gram-
positivas - 4 acio de medicamentos'™. Este fato observado pode ser
atribuido 4 mutagenicidade destes agentes patogenos. provocado
pela  administracio de multiplos farmacos em  pacientes
hospitalizados, e em pacientes imunocomprometidos com cancer,
AIDS ou transplantados .

A enzima enoclpiruvil unidina difosfato N-acetilglucosamina
redutase (Mur B), uma flavoproteina existente apenas em seres
procariontes, tem papel fundamental na biossintese do polimero
peptidoglicano’. Este biopolimero extracelular € essencial para a
manuten¢io da integridade osmética da parede celular bacteriana,
fanto em mucrorganismos Gram-positivos como também de Gram-
negativos®. O peptidoglicano é constituido pela alternincia de dois
amino-aglicares - N-acetil-glucosamma (G) e dcido N-acenl-
muramico (M) - acoplados a um tetra ou pentapeptidio contendo o
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Figunra 1. Biossintese do peptidoglicano

fragmento lisina ou diaminopimelato’. A principal etapa da
biossintese deste polimero € a formacio do precursor acido unidina
difosfato N-acetilmurdmico (UNAM). por ser originade deste
intermediario o grupo lactil-éter, responsivel pelo acoplamento
entre o dissacarideo e a porcio peptidica e conseqiientemente pela
formacdo da unidade monomérica do peptidoglicano®. A acdo da
enzima Mur B consiste na reducio da porgio enol-éter. do
intermediario enolpiruvil undina difosfato N-acetilglucosamina
(EP-UNAG). a porgio lactil-éter do acido uridina difosfato N-
acetilmurdmico [UNAI\-i)w, via fransferéncia de dois elétrons
através da NADPH (B-nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
reduzide) utilizando como cofator o FAD (flavina ademna
dinucleotideo)® (Figura 1).
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Recentemente. 4-t1azolidinonas substituidas tém sido relatadas na
literatura como potenciais novos agentes imbidores da enzima Mur
B'. agindo como mimetizadores da porcio difosfato da EP-
UNAG’. 4-Tiazolidinonas representam uma classe de compostos
de grande interesse cientifico devido as suas propriedades quimicas
e atividades bioldgicas tais como :mtibacteriqr_mn (inclusive ativos
contra Mycobacterium tuberculosis'), antifingica’,
antiprotozoarial, anti-retroviral’®, antiinflamatéria e analgésica
antitumoral'®, dentre outras. A estrutura quimica base, conforme a
IUPACY, desta classe de compostos dertvados da tiazolidina,
consiste em um anel de cinco membros contendo dois
heteroatomos, um dtomo de enxofre (posicio 1) e um dtomo de
nitrogénio na posicio 3, e um grupo carbonila na posicio 4 |
podendo apresentar diversos grupes quimicos em geral como
substituintes nas posigdes 2, 3 e 5 (Figura 2).

R: 8]

Fignra 2. Anel 4-t1azolidinona

A sintese de compostos contendo o anel 4-fiazolidinona &
bastante descrita na literatura™ "~ Devido a busca por um
método geral. simples, eficiente e de baixo custo para a obtengio
destes compostos, varios trabalhos tém sido desenvolvidos™%32,
Em geral, as 4-tiazolidinonas podem ser produzidas, com bons
rendimentos, através de reacdes de ciclizagio envolvendo acido o-
haloacético ou acide c-mercaptoacético, como descrito em
revisbes desenvolvidas por Brown”, em 1961, e Singh e
colaboradores™, em 1981. Estas publicagies sio consideradas
referéncias fundamentais para o estudo de 4-tiazolidinonas, e por
1ss0 sdo freqiientemente citadas por diversos autores.

METODOS DE OBTENCAO DE 4-TIAZOLIDINONAS

De acordo com a anilise retrossintética visualizada para a
sintese de demvados 4-tiazolidindémicos (Esquema 1), duas
estratégias podem ser empregadas: formacio das ligagdes C5-S e
Cs+-N, a partir de reagdes envolvendo compostos a-aceto-
halogenados e tioamidas (Esquema 1. 1); e formacdo das ligacdes
C-5 e C;N, envolvendo reacdes entre iminas substituidas e o
acido ci-mercaptoacético (Esquema 1, 2a) ou através de reagdes de
condensacio com trés componentes, do tipo “one-pot”, entre
aminas, aldeidos e dcido o-mercaptoacético (Esquema 1, 2b). Essa
ultima estratégia conduz a formacdo de iminas in sifu, a partir de
reagdes entre aminas e aldeidos, e posterior condensagio destas
com o dcido o-mercaptoacético. formando o anel 4-tiazolidinona.
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Esquema 1. Anilise retrossintética de 4-tiazolidinonas

Dentre os processos de sintese de 4-tiazolidinonas descritos na
literatura, destacam-se as reagdes de ciclizagio envolvendo acidos o-
haloacéticos ou derivados destes com tiouréias
aciltiossemicarbazidas® e  tiossemicarbazonas™; reacdes de
cicloadicie do dcido c-mercaptoacético com tiossemicarbazonas™;
reagbes de condensacdo entre dcido w-mercaptoacético, aminas
primarias e aldeidos®”; e reagdes de ciclizacio entre moléculas que
apresentam ligagio dupla ou tripla conjugada com o grupo carbonila,
come amdnde maléico ou acetilenodicarboxilate de dimetila e
compostos que apresentam a fungio ticamida, como as

24.31-33

tiossemucarbazonas

A partir de reacdes envolvendo acidos o-haloacéticos e seus
derivados

1. Com tiouréias

As reacdes de tiouréias substituidas com dcidos ce-haloacéticos,
ou dervados destes, produzem 2-imino-4-tiazolidinonas. Estas
reacbes ocorrem em solventes polares (ex.: etanol) sob refluxo e em
presenca de base (acetato de sodio anidro ou pindina) devido ao
grupo imino ser muito susceptivel i hidrélise dcida®™. Tiouréias
substituidas podem ser obtidas através de reapdes envolvendo
fenilisotiocianatos com aminas primarias. Feagdes com tiouréias
assimétricas (1.3 dissubstituidas, onde FR,#R,) formam dois
regioisdmeros, onde a regiosseletividade € controlada por fatores
eletrénicos, principalmente pela conjugagdo de substituintes elétron-
atraentes (ex.: aril ou heteroaril) com o nitrogénio do grupo iminc™
(Esquema 2).

I - 4 f
o do .
R,_\.'I-I’JJ\“.\'I—'_P._. ? oR S, Ry =X

N—R. N-By

arido o-haloacésico a B

o
o

tiouréias
ol
detar o-halogenado
X=BrouCl
R=H CHouCE

Ry = Ard ou Heteroad

Be= Akl

Mecanismo:

Esquema 2. 2-imino-4-

tiazolidinonas

Formacio dos regioisdmeros de

Ottani e colaboradores™ demonstraram que a proporcio entre
os regioisdmeros depende do solvente utilizado e do tempo de
reacio. Tendo como solvente CHCI; e 4 temperatura ambiente, fo1
obtida apos 4 horas de reacdo, a razio 1sémero A / 1sémero B 1gual
a 1/2. a4 em meio metanolico sob refluxe e apds 24 horas houve
apenas a formagdo do isémero A. A proposta para explicar este
fato € a existéneia de um rearranjo intramolecular convertendo o
regiotsdmero B no regioisdémero A (Esquema 3).
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Esguema 3. Rearranjo intramolecular de 2-imino-4-tiazolidinonas

Reacdes envolvendo tiouréias assimétricas com substituintes
1.3-dialquil, 1-alquil-3-aril ou 1-aril-3-alquil. possuem baixa
regiosseletividade devido 2 falta de conjugacio com o grupo
imino. Laurent e colaboradores® demonstraram que a reagio de 1-
benzil-3-(3-clorobenzil)-tiouréia com bromoacetato de etila e dois
equivalentes de AcONa em EtOH forma regioisdmeros na
proporgio de 1:1. Os mesmos aufores propuseram modificar um
dos substituintes anlalquil para heteroanlalquil. O objetivo desta
alteragdo. foi avaliar uma possivel regiosseletividade. devido a
influéncia de uma possivel ligagdo de hidrogénio entre o
heterociclo protonado e a carbonila do éster, na formacdo do anel
4-tiazolidinona (Figura 3).

NC,H;

R=CH; ouC,H;

Fignra 3. Ligagio de hidrogénio intramolecular determinando
ciclizacio regiosseletiva.

Para isso realizaram duas reagdes envolvendo a 1-etil-3-(2-
metilpindiml)-tiowréia com bromoacetato de etila em EtOH, a
primeira reacdo sem a adicio de AcONa, para facilitar a
protonagio do heterociclo, e a segunda com dois equivalentes de
AcONa como ji descrito anteriormente. Foi observado uma
proporcio de 16 : 1 para os regioisdmeros formados na primeira
reacio e de 1,4 : 1 para os obtidos na segunda reagio (Esquema
4).

o o

i i BOH00CE, J_{ i . r{,, .
3;391—:-3-_\':—:\)@ — \Q ¢ WeE,
EaoE \"/ 1’ .

RS

auséncia de AcONa 16 : 1

2 eq. de AcONa 14 B 1

Esquema 4. Influéncia da utilizagio de base sobre a
regiosseletividade

2. Com aciltiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas

A preparagio de 4-tiazolidinonas, a partir de reagdes envolvendo
acidos c-haloacéticos ou seus derivados com tiossemicarbazonas e
aciltiossemucarbazidas, é extensamente descrita na
literatura® %7 Alves e colaboradores™ e Jolly e colaboradores™
sintetizaram 4-oxo-A’-tiazolin-2-il-hidrazonas. tautémeros de 4-
tiazolidinonas, pela reacio entre tiossemicarbazomas nio

substituidas em N-4 e dcidos monocloroacéticos substituidos. em
presenca de acetato de sodio anidro e etanol (Esquema 5).

s
il CQCHCOH i S R
ACH=N—NH—C—NH; — = AlCH=N—Z\H—<
. carb A AcONa N
tiossemicarbazonas EOH O

R=H. CH;, CH;CH, on C¢H;

Esguema 3. Sintese do tautdmero 4-oxo-A"-t1azolin-2-1l-hidrazona

Metodologia semelhante for aplicada em recentes trabalhos
desenvolvidos por Kiigilkgiizel e colaboradores'!*® na obtencio de
2-imino-4-tiazolidinonas a partir de reacdes envolvendo
aciltiossemicarbazidas e o-bromoacetato de etila (Esquema 6.
Equacio a).

Contudo, esta metodologia nio forneceu os derivados de 4-
tiazolidinonas esperados quando se tentou condensar as respectivas
aciltiossemicarbazidas substituidas, contendo grupos volumosos
em N-4, como fenil. p-metoxi-fenil e cicloexil, fornecendo por
outro lado 1,3 4-oxadiazdis como principais produtos (Esquema 6,
Equacio b). Evidéncias da formacio de 1.3 4-oxadiazéis foram
comprovadas em espectros de RMN 'H pela auséncia do singleto
de 5-CH, localizado entre 3.95 ppm e 4.09 ppm. mas presente em
4-tiazolidinonas nio substituidas na posicio 2°°.

a

5
— & xH—N=(l Bamd.= JE-61%
T 5 o
] )1%!
[} BRI, 00,0, P S
R, L NH_MH—C—NHR, Timizo—+tiazelidizones
Y FIoH
o AcOHa
aciltiossemicarbazidas b N—N
— j\a}\ Rend = £5-51%
Ry WEER:
OCE, 1.3, 4-oxadiazeis

() Ry= CH, ou CE,CH.CH,
() By = CgH, ou CH,0CH,

Esquema 6. Sintese de 4-tiazolidinonas e 1.3.4-oxadiazois
utilizando éster e-halogenado

O mecanismo proposto para formacio de 4-tiazolidinonas
ou de 134-oxadiazéis a partir de l-acil-4-alquil/anl-
tiossemucarbazidas envolve duas etapas: a primeira etapa
consiste em uma S-alquilacio a partir da forma tiol e a segunda
a formacdo do heterociclo. com a perda de etanol. que é
favorecida pela presenca de um grupo pouco volumoso (ex.:
metil) em N-4. formando 4-tiazolidinonas ou com a perda de
mercaptoacetato de etila, que é favorecida pela presenca de um
grupo volumoso em V-4, formando 1,3,4—0&1&:{2()13” (Esquema
7.
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Esguema 7. Mecanismo de formagdo de 4-tiazolidinonas ou
1.3.4-oxadiazdis a partir de 1l-acil-4-alquil-tiossemicarbazidas
ou 1-acil-4-aril-tiossemicarbazidas

A partir de reacdes envolvendo acide c-mercaptoacético
1. Com tiossemicarbazonas

El-Gendy e colaboradores® demonstraram que reagdes
envolvendo icido c-mercaptoacético com tiossemicarbazonas, em
benzeno seco, levam a formagdo de 3-tioureido-4-tiazolidinonas
(Esquema 8).

0
H NH o S/_<
kS benzena (zeca) -
N H3 ————- NH
N _<S + \)J\OE o -‘I\—< 3
A Y o

Ar S
tiossenucarbazonas
Esguema 8. Formacio de 2-aril-3-tioureido-4-tiazolidinonas

2. Com aminas e aldeidos

Reacdes de condensacio envolvendo acido c-mercaptoacético
com aminas primarias ou ésteres de aminodcidos e aldeidos
formande 4-tiazolidinonas 2.3-dissubstituidas sdo extensamente
descritas na literatura®™*®. Estas sfo denominadas reacdes de
condensacio de trés componentes “one-pot”, processos em que trés
substincias sfo colocadas para reagirem diretamente em um tnico
baldo, facilitando a purificacio e o isolamento do composto
formado. Ocorrem geralmente em tolueno ou benzeno seco sob
refluxo. com tempos de reacio variando entre duas horas e
quarenta e oito horas alcangando bons rendimentos (Esquema 9).
Srivastava e colaboradores’’ wutilizaram outra metodologia,
envolvendo reagdes de condensacio de trés componentes “one-
pot”, para obtengio de novas 4-tiazolidinonas. Nesse trabalho foi
utilizado como solvente o tetraidrofurano (THF) a 0 °C e
dicicloexilcarbodiimida (DCC) como agente de acoplamento,
reagente que atua diretamente na formagdo do anel tiazolidinénico
(Esquema 9). Durante a reacio a DCC é transformada em
dicicloexiluréia (DCU) que pode ser facilmente removida per

filtrag3o, uma vez que a DCU ¢ completamente msoluvel em THF.
Os tempos médios de reacdo ficaram em torno de uma hora, bem
menores que aqueles observados nas reacdes realizadas em tolueno
ou benzeno seco, atingindo bons rendimentos. principalmente
quando a adi¢io de DCC foi realizada a 0 °C.

‘beemeno o

P — e}
rafizxa I—( 0-
o -
—_— S, \
THE* R **Rend=50-85%
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RNH, + 4-Tizzolidinonas
Arninas ou N
estares de Q-mercaptoacstico
aminoacidos ']
THF . s
S, R
jres

Cicloexanors
F.e Ry = Aril ou Alquil Espiro-4-tiazolidinenas
Esquema 9. Sintese de 4-tiazolidinonas utilizando reagdes de
condensacio de trés componentes “one-pot”

Em trabalho recente. Kavitha e colaboradores™ demonstraram
que reacdes de acido c-mercaptoacético com aminas primarias e
aldeidos ou cetonas podem ser otinuzadas quando assistidas por
microondas. Foi realizade um estudo comparativo entre o
procedimento envolvendo DCC em THF e a reagio assistida por
microondas para a obtencio das mesmas 4-tiazolidinonas 2.3
dissubstituidas. Os rendimentos obtidos pelo método tradicional
variaram entre 65% e 70%, com tempos de reagdo no intervalo de
duas a quatro horas, j3 os rendimentos das reagdes obtidas sob
microondas variaram de 80% a 90%, com tempos de reacio na faixa
de quarenta e cinco segundos a um minuto. Os resultados obtidos
podem ser interpretados como um avmento da regiosseletividade
induzida por microondas. Este tipo de radiacio atua promovendo a
formagdo de estados de transicio dipolares (ET1 e ET2), reduzindo a
energia de ativagiio e conseqiientemente facilitando a formacio do
anel 4-tiazolidinona, como abservado por Dandia e colaboradores™®
para a sintese de espiro-4-tiazolidinonas a partir de 1safinas,
utilizando reacdes de condensacio de trés componentes “one-pot”
(Esquema 10).

2, 5,7-diCH,, 5-CHy, 5-Brow 3-C1

Esguema 10. Efeitos promovidos per microondas na formacio de 4-
tiazolidinonas
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A partir de reacdes entre compostos com a funcio tioamida e
anidrido maléico ou acetilenodicarboxilato de dimetila

Outro método de preparacio de 4-tiazolidinonas é atraveés
da reacio envolvendo compostos que apresentam a funcio
tioamida. como as Iiossemicarbazonas”_ com compostos
carbonilados o.p-insaturados, como acetilenodicarboxilato de
dimetila (DMAD];1 ou anidrido maléico®. Berseneva e
colaboradores’  sintetizaram analogos  2.5-dimetileno-4-
tiazolidinonas a partir da ciclizacdo de denvados da
malontioamuda com DMAD (Esquema 11, Equagio 1). Através
da analise do espectro de RMN “C foi possivel observar a
auséncia de sinats entre 170-190 ppm. os quais sdo
caracteristicos de carbonos de tiocarbomilas e tiolactonas. um
dos indicios que confirmaram a formagio do anel 4-
tiazolidindnmico. Recentemente, Tenério e colaboradores™

obtiveram novos derivados, possumndo o grupo dcido acético em
posigio cinco do anel 4-tiazolidinona, a partir da reacio entre
nitrobenzaldeido-tiossemicarbazonas  substituidas e anidrido
maléico. em tolueno seco sob refluxo. Este processo consiste em
uma rea¢do de adicdo do tipo tia-Michael, estando o anidrido
maléico no papel de aceptor de Michael (Esquema 11, Equagio
2).
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| Me(2), NHCH,C1(2.6),

1CH OMe(2). 1-pipenidinil ou 4-morfolinil

" Iquil ou Al
Esquema 1. Obtencdo de 4-Tiazolidinonas a partir de compostos
contendo a fungio tioamida

REATIVIDADE DO ANEL 4-TIAZOLIDINONA

Dentre as diversas reagbes que envolvem o anel 4-
tiazolidinona destacam-se os processos qumiosseletivos que
ocorrem nas posicdes 1 (enxofre) em reacdes de oxidagio™; 3
(nitrogénio) em reacdes de N-alquilacio® e em reaces de
Mannich®; 4 (carbonila) em reacdes de tionacio via reagente de
Lawesson’ e 5 (carbono metilénica) em reagdes de condensacio
com aldeidos’, cetonas ou com sais de diazénio™ (Figura 4).

Condensacao comaldeidos ou cefonas
Peacfio comsas de dizztimo

Fignra 4. Principais reacdes do anel 4-tiazolidinona
Reacdes de oxidacio

Reacdes de oxidacio na posicio 1 do anel 4-tiazolidinona sio
realizadas, geralmente, utilizando permanganato de potissio

(KIVInOy) em 4cido acético aquoso a 5 °C, para a formagdo de 1.1-

dioxo-4-tiazolidinonas ™. Uma outra metodologia foi utilizada por
Fuchigami e colaboradores™ utilizando o acido m-cloro-
perbenzéico (MCPBA). em cloroférmio, como agente oxidante
(Esquema 12, Equagio a).

Reacies de N-alguilacio

Trabalhos realizados por Graciet e colaboradores® e
Nishimote e colaboradores™ demonstraram que 4-tiazolidinonas
substituidas na posicio 2 com grupos alquil ou alquilalcéxi sofrem
reagdes de N-alquilagdo. Nesta sintese sdo utilizadas quantidades
equivalentes de uma base, geralmente hidroxido de potassio, com
4-tiazolidinonas em dimetilformamida amdra, promovendo a
formacio do ion amudeto através da abstracio do hidrogénio em N-
3 e posterior ataque deste dnion a 1,2-dibromoetanc a temperatura
ambiente (Esquema 12, Equagdo b). A utilizagio de uma base dura
como o hidréxido de potassio é imprescindivel para a formagio do
anion amudeto, uma vez que 4-tiazolidinonas nfo substituidas na
posigio trés sdo dcidos fracos.

Reacio de Mannich

Reagdes do tipo Mannich ocorrem geralmente entre 2-imino-
4-trazolidinonas e aminas primérias ou secundarias, em presenca
de formaldeido (HCHO) ou paraformaldeido [(HCHO),]. em
metanol, levande a fggmac;ﬁo de  2-imineo-3-(anmunometil
substituido)-4-tiazolidinona™ (Esquema 12, Equacdo c).

Reacdes de condensacio com aldeidos

O grupo metileno na posigdo 5 do anel 4-tiazolidinona, devido
a sua acidez, posswm reatividade caracteristica, e condensa com
aldeidos ou cetonas em reacio do tipo Knoevenagel™. Nesta
reagio ha formacio de um enolato intermediirio estabilizado, que
€ dependente do efeito elétron-atraente da carbonila, adjacente ac
grupo metileno, e da presenca de grupos elétron-atraentes na
posicio 2 do anel 4-tiazolidinona™. A reacio de condensacio
ocorre geralmente em presenca de solugdo tamponada acido
acético glacial / acetato de sadio :undro], onde o acetato de sodio
funciona tanto como base quanto como agente desidratante, on
alternativamente em solucio piperidina / etanol™ (Esquema 12,
Equacio d).

A sintese de S-anlidenos-4-tiazolidinonas, obtidos pela
condensacio de 4-tiazolidinonas com benzaldeidos substituidos,
conduz, teoricamente, a duas configuracdes diastereoisoméricas E
e Z. A configuragio na qual os dois substitiintes prionitirios
(enxofre e feml) encontram-se do mesmo lado é denonunada Z,
quando estes substituintes estie localizados em lados opostos &
denomunada E. A determunacio da configuracio dos
diastereoisdémeros pode ser feita através de analises
espectrascépicas (RMN “C, RMN 'H) e através de cristalografia
por raios X. Otanni e colaboradores™ determinaram a
configuragio Z para andlogos 2-imino-5-arilideno-4-tiazolidinonas
verificando a influéncia magnética da carbomla sobre o
deslocamento quimico do hidrogénio metinico em RMN 'H. que
aparece como um singleto em 7,70-7.73 ppm, enquanto que para
1someros E, devido a menor influéncia magnética do atomo de
enxofre. este singleto aparece com deslocamento inferior a 7,70
ppm.

Reacies com sais de Diazonio
4-tiazolidinonas podem realizar reagbes de acoplamento com
. - " ’ .
sais de diazénio™. Estas reacdes, assim como as reacdes de

condensacio aldolica ja descritas, sdo realizadas via formagio de
enolato (Esquema 12, Equacio ).
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Reacdes de Tionacio

A tionacio de 4-tiazolidinonas pode ser realizada utilizando o
reagente de Lawesson (1.3-ditio-2 4-difosfatano-2 4-disulfeto-2.4-
bis(4-metoxifenil)), como descrito em trabalho realizado por
Andrade e colaboradores™ para a sintese de 4-tioxotiazolidin-2-
ona a partir de tiazolidina-2 4-diona. em dioxano anidro. (Esquema
12, Equacio f).

A velocidade desta reagdo € dependente da densid:lde
eletrénica existente na carbonila e limitada pela temperatura™. Em
compostos contendo duas ou mais carbonilas, sofrerd
primeiramente tionacdo, aquela que for mais rica em elétrons. A
conversdo do grupo carbonila em tiocarbonila € atribuida a ilideos
de ditiofosfina (p-CH;O-C;H,-PS,). formados a partir da quebra do
anel de quatro membros contendo atomos de fo:foro e enxofre
alternados. existente no reagente de Lawesson™. O mecanismo
reacional envolve um intermedidrio de quatro membros semelhante
a oxafosfetana, observada na reacio de Wittig, para formagio de
alquenos a partir de aldeidos e cetonas®®’.
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Esguema 12, Principais reagdes de compostos contendo o anel 4-
tiazolidinona.

IMPORTANCIA BIOLOGICA DE 4-TIAZOLIDINONAS

O anel 4-tiazolidinona per si nio apresenta atividade
biolégica. No entanto, compostos contendo esse heterociclo
possuem grande interesse cientifico. pois diversos trabalhos
reportam um 'unplo esg)ectro de atividades biologicas dos seus
diferentes derivados” . Como visto anteriormente. o anel 4-
tiazolidinona possui virios sitios de substitnigio, o que leva a um
grande numero de analogos estruturais. Portanto, as diferentes
atividades biolcgicas podem ser atribuidas a grupos substituintes
nas posicdes 2, 3 e 5 do anel. onde promovem modificagdes nos
parametros ﬁsmo—qulrmco.s e estruturais (lipofilicos, eletrdnicos,
polares e estéricos) das moléculas. Serdo descritas, a seguir, as
principais atividades biologicas apresentadas por esses compostos.

Atividade Antimicrobiana

Andres e colaboradores’ demonstraram uma potencial
mbigdo da enzima Mur B por 4-tiazolidinonas 2.3.5-
trissubstituidas, contendo um grupo acido acético a-substituido em
N-3. Fo1 abservade que o dertvado nio substituido na posicio 5 do
anel 4-tiazolidinona e contendo o radical »-butil em o ao grupo
acido acético (sintetizado a partir da D-norleucina). possuia maior
poder 1ibitério sobre a enzima Mur B (ICs; = 7.7 ubM) (Figura 4.
a). Segundo os autores, a estereoquimica parece desempenhar um
papel significante na poténcia da atividade antibacteriana, uma vez
que o derivado obtido a partir da L-norleucina mostrou-se quatro
vezes menos atvo (ICs; = 28,4 pMM). Essas constatagbes foram
realizadas utilizando-se dados obtidos a partir de testes in vitro.
ICsp (concentragio em que cingiienta por cento da atividade
enzimatica € reduzida) e recursos de quimica computacional, como
docagem de substratos, tendo como base os dados de cristalografia
por raios X da enzima Mur B (Figura 5. a). Recentemente,
Kigiikgiizel e colaboradores'’  realizaram a  avaliagio
antimicrobiana de 4-tiazolidinonas. derivadas de hidrazidas-
hidrazonas do acidoe 27 4 -difluoro-4-hidroxibifenil-3-carboxilico
(diflumizal), frente a cinqiienta e seis espécies de bactérias e seis de
fungos, onde nio fo1 observada nenhuma atrvidade anrumcrobmna
significante. Por outro lado, Kavitha e colaboradores™ reportaram
que anilogos 4- tlazohdmoms substituidas em A-3, com um grupo
dertvade da  venlafaxina (1-[2-amino-1-(4-metoxi-feml)-etil]-
cicloexanol), possuiam atividade frente a varias cepas bacterianas,
como Pseudomonas fluorescens, e de fungos, como espécies de
Trichoderma. Alguns dos resultados obtidos, medindo-se o
didmetro do halo de inibigdo e determinando-se a concentragio
mibitéria mimma (CIM), mostraram uma melhor acgdo
antimicrobiana destes analogos que os firmacos padrdes
utilizados, estreptomicina (antibidtice) e nistatina (antifingico)

(Figura 5. b).
Atividade Antiprotozoaria

Alves e colaboradores™ realizaram avaliagdo da atividade
antiprotozodria, i virro, para andlogos 4-oxo-A’-tiazolin-2-il-
hidrazonas frente a Entamoeba histolvtica e Trichomonas
vaginalis. Nesse trabalho foi observado uma menor atividade
antiprotozoaria dos compostos testados (CIM = 10 -100 ug/mlL)
que o metronidazol (CIM = 1,25 - 2.5 ng/ml). farmaco utilizado
como referénecia. Recentemente, Tendrio e colaboradores™
reportaram uma excepcional atividade ant-Toxoplama gondii, in
vitre, de derivados do dcido 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-femil-
4-oxo-5-tiazolidinoacético (Figura 5. c). Todos os compostos
analisados mostraram ser menos toxicos e mais eficazes contra o
parasita intracelular que a hidréxmiréia (substincia com acdo
comprovada frente a I. gondii). e alguns destes apresentaram
melhores atividades antiprotozoarias que a sulfadiazina. firmaco
utilizado comeo referéncia.
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Atividade Antiviral

Recentes trabalhos relatam uma potencial inibigdo da
enzima franscriptase reversa do virus da imunodeficiéneia
humana tipo I (RT-HIV-1), promovida por compostos nio-
nucleosideos contendo o anel 4-tiazolidinona. Barreca e
colaboraderest™**  demonstraram que 4-tiazolidinonas 2.3-
dianl-substituidas contende em C-2. grupos 2°.6°-di-halofenil
(Figura 5. d). possuem uma maior acio imbitoria seletiva frente
a RT-HIV-1 e menor citotoxicidade, in vifro, em células MT-4
mfectadas. que os dentvados  1-anl-1H,3H-tiazolo[3.4-
o]benzimidazois (TBZs), potentes agentes supressores nio
nucleosideos da RT-HIV-1, utilizados como referéncia. Estude
realizado por Rawal e colaboradores utilizando derivados 2-
aril-3-furfuril-4-tiazolidinonas indicou que apenas os compostos
contendo, em C-2. grupos 2°.6 -di-halofenil possuem acdo
inibitéria relevante sobre a RT-HIV-1. Rao e colaboradores™
realizaram estudo semelhante com andlogos 2-(2.6-di-halofenil)-
3-(pirimidin-2-11)-1,3-tiazolidin-4-onas, onde obtiveram
elevados niveis de atividade inibitéria sobre a RT-HIV-1 (Figura
5. e). De fato. a presenca de halogénios nas posiches 2 e 6
restringem a rotagdo do nucleo fenila, permitindo a formagio de
uma conformaciio do tipo “borboleta” existente em varios
iibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa do HIV-1
conhecidos™.

Atividades Antiinflamatdria e Analgésica

Com a descoberta e caracterizagio da enzima cicloxigenase
tipo 2 (COX-2) no final da década de 1990, ocorreu um melhor
entendimento de como funciona o processo inflamatério e
conseqiientemente no mteresse da produgio de novas
substincias mmbidoras seletivas COX—E’Q, 1sentas dos efeitos
gastromtestinais atribuidos 3 mibicdo da COX-1. As atrvidades
antunflamatoria e analgésica tém sido descritas em diversos
trabalhos recentemente desenvolvidos para 4-tiazolidinonas.
Goel e colaboradores™ obtiveram excepcional resultado para
uma das 3-(4-bromo-2-carboxyphenyl)-5-metil-4-tiazolidinonas
2-substituidas testadas sobre a redugdo de edema (induzido por
carragenina) em ratos albinos, utilizando como firmaco padrio a
fenilbutazona (Figura 5. f). Em 1991, Walsh e colaboradores®
descreveram a acio antiinflamatéria e patentearam processos de
sintese envolvendo mais de ottenta denvados contendo o
heterociclo 4-tiazolidinona, relatando a atuacio destes
compostos como inibidores das enzimas cicloxigenase e 5-
lipoxigenase. _

Vigorita e  colaboradores™  realizaram  estudo
computacional e posteriormente avaliagio i vitro. da aco
mibitéria seletiva das enzimas COX-1 e COX-2 promovida por
estereoisdmeros de 3.3°-(1,2-etanodiil) bis[2-(3.4-
dimetoxifenil)-4-nazolidinonas (Figura 5, g). Estas moléculas
possuem dois centros estereogénicos (C-2 e C-27), sendo objeto
deste estudo os isémeros AR, S5, o racemato (RR + SS) e o
composto meso (RS), onde foi observado, em ensaios in vitre,
que o composto dextrorotatorio possuia atividade seletrva COX-
2 semelhante ao rofecoxib (farmaco-referéncia utilizado).
Através de modelagem molecular foi possivel determinar a
ordem de seletividade para a COX-2: 55° > RS > RR" Allen e
colaboradores®™ desenvolveram novas 4-tiazolidinonas 2.3.5-
trissubstituidas com potencial agdo antagonista de receptores de
quemoquinas CCR4, os quais sdo responsaveis pela migracio de
células T ao local da mflamagio, que desempenham papel
prncipal na condugio de processos inflamatérios alérgicos

(Figura 5. h).

Atividade Antipsicotica

Hrib e colaboradores® patentearam um processo de sintese
envolvendo 4-(3-(4-oxotiazolidiml)butinilaminas-4-

tiazolidimonas (Figura 5. 1) e 3-[4(4-piperazmmil-1-1l)butil]-4-
tiazelidinonas (Figura 5. j). relatando a acdo dos primeiros
compostos como analgésicos e anti-hipertensivos, e dos
segundos como analgésicos, ansioliticos, anticonvulsivantes e
antipsicoticos. Sendo a acdo antipsicotica determinada pela
afinidade destes compostos por receptores SHT; (serotonina) e
D; (dopamina).

Atividade antagonista sobre o Fator Ativador de Plaquetas
(FAP)

Enomoto e colaboradores™ patentearam um processo de sintese
envolvendo novos dervados 2-(3-pindil)-4-tiazolidinonas, e sua
aplicacio como antagonista seletivo do Fator Ativador de Plaquetas
(FAP). Concentragdes exfremamente baixas deste fator sdo
suficientes para produzir diversos efettos fisiologicos. tais como:
hipotensio sanguinea, aumento da permeabilidade wvascular,
contracio do musculo liso, ativagio de leucédcitos, mondecitos e
macrofagos e aceleracio da decomposigio do glicogénio hepatico. E
atribuido a estes efeifos uma sénie de implicacdes, dentre as quais
destacam-se: diversos tipos de mflamacdes, doencas alérgicas,
circulatonas e gastromtestinais.

B.=Alyrd ou Aril B=Fou(l R'=FouCl
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e
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Figura 5. Estruturas de algumas 4-tiazolidinonas de importdncia
bislogica

193




Thiago Mendonca de Aquino

Anexos

CONCLUSOES

Compostos contendo o anel 4-tiazolidinona vém, nos ultimos
anos. ganhando importincia junto 4 comunidade cientifica. Varios
trabalhos foram e estdo sendo desenvolvidos por diversos grupos
de pesquisa, tanto da academa quanto das industrias farmacéuticas
(ou mesmo em trabalho conjunto), com base nesta classe de
compostos. Sob o ponto de vista quimico, o inferesse por estas
moléculas deve-se ao baixo custo e 4 versatilidade de sua sintese,
utilizando  geralmente  dcido  c-cloroacético, aado -
mercaptoacético ou seus dertvados, obtendo-se andlogos com
grande diversidade estrutural; e da quimiosseletividade envolvendo
reagdes com este heterociclo. podendo o mesmo, sofrer reacdes de
N-alquilacio, oxidacio, e reacdes envolvendo o cariter
nucleofilico do carbono metilénico, como em reagdes de
condensacio com aldeidos aromaticos e sais de diazdnmio. Sob o
ponte de vista biolégico, as 4-riazolidinonas apresentam diversas
atrvidades, sendo reportadas como potenciais  agentes
antimicrobianos, anti-retrovirais, antunflamatéros, anti-
hipertensivos, antipsicoticos. anticoagulantes, antiprotozoarios, etc.
Com 1sso, vislumbra-se, a partir desta classe de substincias, o
surgimento de novos farmacos.
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