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RESUMO 

 

Doenças parasitárias, incluindo a toxoplasmose, afetam milhões de pessoas, 
sendo assim algumas das mais prevalentes doenças em humanos. A 
toxoplasmose é causada por um parasito intracelular, Toxoplasma gondii, e está 
associada com severas patologias, como pneumonia e miocardite. Em recentes 
trabalhos, nosso grupo de pesquisa reportou a síntese e atividade anti-T. gondii de 
tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas substituídas na porção arilhidrazona com o 
grupo nitro nas posição orto, meta e para. Estes resultados foram pioneiros, 
devido a inexistência na literatura da ação 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 síntese 
de uma série de benzaldeído 4-fenil-3-tiossemicarbazonas e de três séries de 
seus derivados 2[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-4-tiazolidinona-5-substituídos, 
ambas apresentando substituintes eletroretiradores e eletroatratores na função 
arilhidrazona. Já as 4-tiazolidinonas ainda se diferenciaram quanto a presença ou 
ausência de substituintes na posição 5 do anel, sendo eles hidrogênio, acetil e p-
nitrobenzilideno. Todos os compostos foram submetidos a avaliação in vitro de 
suas atividades anti-T. gondii. Apenas os derivados tiazolidinônicos foram 
submetidos à atividade antimicrobiana. As tiossemicarbazonas foram sintetizadas 
a partir de reações de condensação entre 4-feniltiossemicarbazida e benzaldeídos 
substituídos. Já as 4-tiazolidinonas foram obtidas a partir das tiossemicarbazonas, 
através de reações com o anidrido maléico (aceptor de Michael), cloroacetato de 
etila e 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila. Após purificação, os compostos 
finais apresentaram rendimentos entre 36-100%. Todos foram caracterizados por 
métodos espectroscópicos convencionais (RMN 1H, RMN 13C e IV), os mesmos 
mostrando-se consistentes com as respectivas estruturas. Alguns derivados 
tiazolidinônicos contendo o grupo acetil na posição 5 do anel 4-tiazolidinona 
demonstraram consideráveis atividades antibióticas 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 o número médio de parasitos intracelulares a 
partir das concentrações de 1 e 2 mM. Vários 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 CI50 
entre 0,05 e 1mM.  
 
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 1H, NMR 13C 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 IC50 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 Introdução 

 
 Doenças parasitárias, como a toxoplasmose, afetam milhões de pessoas, 

sendo assim algumas das mais prevalentes doenças em humanos e animais 

domésticos. Estas doenças resultam em altas taxas de mortalidade e morbidade 

em todo o mundo, especialmente em países em desenvolvimento, devido a uma 

maior incidência de pacientes imunocomprometidos, principalmente os que 

apresentam a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA) (IWU et al., 1994; 

BERMAN, 1998; HIRST, STAPLEY, 2000).   

 A toxoplasmose é causada por um parasito intracelular, Toxoplasma gondii, 

e está associada com severas patologias, incluindo pneumonia, miocardite, 

necrose pulmonar e severas desordens neurológicas, incluindo retardamento 

psicomotor ou mental (JACKSON, HUTCHISON, 1989; REMINGTON et al., 1995; 

BHOPALE, 2003a; BHOPALE, 2003b). Em pacientes imunocomprometidos, a 

infecção com T. gondii pode causar sintomas como febre, cefaléia ou mialgia. 

Contudo, sérios casos podem resultar em encefalite toxoplásmica (caracterizada 

por lesões na massa cerebral), apresentando índices de mortalidade excedendo 

30% (DANNEMANN et al., 1991; WONG, REMINGTON, 1993). 

 Atualmente, o tratamento clínico para a toxoplasmose ocorre através do 

uso isolado ou combinação dos quimioterápicos pirimetamina e sulfadiazina. 

Porém, esta utilização é limitada, devido a uma alta toxicidade e sérios efeitos 

colaterais causados ao indivíduo hospedeiro, bem como a ineficiência das drogas 

em eliminar os parasitos intracelulares (PENA-RODRIGUEZ, 2001; ASPINALL et 

al., 2002). 

 Os sítios de ação dos fármacos de escolha no tratamento da toxoplasmose, 

pirimetamina e sulfadiazina, são as enzimas di-hidrofolato redutase e di-

hidropteroato sintase, respectivamente, sendo estas de grande importância na 

biossíntese do parasito (MCFADDEN et al., 2001). Em cerca de 50% dos casos, o 

tratamento é interrompido devido à alta toxicidade causada pela sulfadiazina, onde 

a mesma é substituída pela clindamicina (TORRES et al., 1997). Em neonatos, o 

tratamento de escolha é realizado utilizando-se a espiramicina, a qual se 

concentra no tecido placentário, sendo então recomendado para as vinte primeiras 
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semanas de gravidez, prevenindo assim a toxoplasmose congênita (HOYEN, 

2005).  

 Em alguns casos, o tratamento da infecção por T. gondii é auxiliado pela 

azitromicina ou claritromicina, sendo estes antibióticos macrolídeos semi-

sintéticos. Porém, alguns estudos demonstraram que estas drogas não promovem 

a eliminação dos parasitos a nível cerebral (HOYEN, 2005). A figura abaixo ilustra 

as estruturas químicas destes fármacos ativos contra T. gondii (Figura 1). 
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Figura 1. Estruturas químicas de fármacos ativos contra o T. gondii. 
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 Em recentes estudos, Melo et al. (2000) e Melo e Beiral (2003) 

demonstraram a eficácia in vitro da hidroxiuréia na eliminação do T. gondii em 

células hospedeiras infectadas. Segundo os autores, o processo ocorreu através 

da interrupção do ciclo celular do parasito na fase G1/S, inibindo assim a enzima 

ribonucleotídeo redutase (RR), com conseqüente bloqueio da síntese de DNA (LI 

et al., 1998). 

 Mais recentemente, Tenório et al. (2005a) utilizaram a hidroxiuréia como 

protótipo, e promoveram a síntese de tiossemicarbazonas e derivados 4-

tiazolidinonas, ambas apresentando uma subunidade arilhidrazona contendo um 

grupo nitro, este considerado como parasitóforo (Figura 4). Em outro trabalho, 

Nascimento (2007) desenvolveu a síntese de aciltiossemicarbazidas e de duas 

outras classes de derivados contendo os núcleos 4-tiazolidinona e 1,3,4-tiadiazol 

(Figura 2). Ambos os derivados tiossemicarbazonas, 4-tiazolidinonas, 

aciltiossemicarbazidas e 1,3,4-tiadiazóis promoveram a redução in vitro da 

percentagem de células infectadas com o T. gondii, apresentando uma grande 

especificidade contra o parasito intracelular. 
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Figura 2. Estruturas químicas da hidroxiuréia, tiossemicarbazidas, tiossemicarbazonas e 

compostos contendo os núcleos 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 resistência a antibióticos, principalmente em 

populações bacterianas de origem hospitalar. Tal fato se deve ao uso 

indiscriminado e equivocado destes fármacos, sendo considerado atualmente um 

dos maiores problemas existente na Saúde Pública. Diversas bactérias, que 

anteriormente apresentavam sensibilidade às drogas utilizadas nos tratamentos 

clínicos, passaram a ser resistentes a quase todos os fármacos disponíveis no 

mercado, tornando-se microrganismos multirresistentes (PITTET, 2002; 

SHIOMORI et al., 2002; SAKAGAMI, KAJAMURA, 2006). 

 Como conseqüências, diversos medicamentos apresentam suas eficácias 

reduzidas, pacientes submetidos ao tratamento com esses fármacos passam mais 

tempo internados em hospitais, bem como, em alguns casos, torna-se necessário 

o uso de medicamentos que apresentam maiores efeitos tóxicos para o paciente 

(PITTET, 2002; SHIOMORI et al., 2002; SAKAGAMI, KAJAMURA, 2006). 

 Neste contesto atual, torna-se necessário a descoberta de novas drogas 

contra a infecção pelo T. gonddi, as quais sejam menos tóxicas, através de uma 

interação específica com o parasito, bem como compostos candidatos a fármacos 

antibióticos, os quais sejam eficazes no tratamento de infecções causadas por 

microrganismos multirresistentes (WERMUTH, 2000; BARREIRO, 2001). 

 

1.2 Revisão da Literatura  

 

1.2.1 Toxoplasmose 

 

 A toxoplasmose é causada por um parasito intracelular, T. gondii, sendo 

este um protozoário unicelular pertencente ao filo Apicomplexa, o qual se distribui 

amplamente em todo o mundo, principalmente em países de clima tropical 

(GAGNE, 2001; BOOTHROYD, GRIGG, 2002; DEGERLI et al., 2003). 

 Durante o ciclo de vida do parasito, vários mamíferos podem se comportar 

como hospedeiros intermediários, sendo que o principal é o homem. Apenas os 
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animais da família Felidae, gatos domésticos e selvagens, constituem-se como 

hospedeiros definitivos (NEVES et al., 2000; GAGNE, 2001). 

 Nos felídeos, o ciclo de vida do parasito pode ser sexuado ou assexuado, 

onde o primeiro ciclo é responsável pela eliminação de oocistos nas fezes, após 

os mesmos serem formados no tubo digestivo do hospedeiro definitivo (GAGNE, 

2001). Quando os hospedeiros intermediários ingerem os oocistos, ocorre o 

desenvolvimento da forma aguda da toxoplasmose. Este processo se caracteriza 

pelo rompimento do oocisto, liberação dos taquizoítos e divisão dos mesmos de 

forma assexuada no interior das células até o rompimento das mesmas. Por fim, 

ocorre a invasão por parte dos taquizoítos em outras células, no sangue e em 

tecidos parenquimatosos (WEBSTER, 2001; GAGNE, 2001). Vale salientar que a 

multiplicação assexuada do parasito ocorre dentro de vacúolos, chamados de 

vacúolos parasitóforos, os quais atuam como protetores do parasito contra 

agressores externos (MELO et al., 2000; NEVES et al., 2000). A figura abaixo 

ilustra a forma taquizoíta do T. gondii (Figura 3). 

 

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

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

 

 Outras formas de infecção com o T. gondii podem ocorrer através de 

transfusões sanguíneas ou transplantes de órgãos, bem como através da ingestão 

de produtos de origem vegetal e animal contaminados com oocistos ou a forma 

cística do parasito, chamada bradizoíta. Esta forma bradizoíta pode se 

desenvolver para taquizoíta, 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 

infecção congênita, também chamada de transmissão vertical, podendo acarretar 

má formação fetal e abortos espontâneos (DEGERLI et al., 2003). 

 

 
Figura 4. Ciclo de infecção do T. gondii através de transfusões sanguíneas, transplante de órgãos, 

ingestão de alimentos contaminados e transmissão congênita. 

 

1.2.2 Tiossemicarbazonas 

 

1.2.2.1 Estrutura Geral e Estratégias de Síntese de  Tiossemicarbazonas 

 

 As tiossemicarbazonas são moléculas bastante descritas na literatura, as 

quais apresentam uma estrutura básica C=N-NH-CS-NHR. Devido as mesmas 

apresentarem uma intensa deslocalização eletrônica, podem existir em equilíbrio 

tautomérico nas formas tiol ou tiona (Esquema 1) (CASAS et al., 2000). A forma 

tiol explica o fato destas moléculas serem versáteis 1,3-dinucleófilos, os quais 

Transfusão sanguínea 
Transplante de órgãos Transmissão 

congênita 
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podem sofrer reações de adição com compostos caracterizados como aceptores 

de Michael, como será descrito posteriormente. 
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NH ArH
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Esquema 1. Formas tautoméricas tiol e tiona para as tiossemicarbazonas, explicando sua 

versatilidade como 1,3-dinucleófilos. 

 

 Existem duas estratégias gerais de síntese para as tiossemicarbazonas: A 

primeira de forma direta, a partir de reações quimiosseletivas entre 

tiossemicarbazidas e aldeídos ou cetonas (SARODINICK et al., 2003; HOLLA et 

al., 2003); a segunda de forma indireta, onde as tiossemicarbazidas são 

previamente preparadas a partir de reações da hidrazina (NH2-NH2) com 

isotiocianatos (PAPASTAIKOUDI et al., 1995; GÜRSOY et al., 1997; DUFFY et al., 

2002; LI et al., 2006), ditiocarbamatos (ASHTON et al, 1993), ácidos 

tiocarbamiltioglicólicos ou dissulfeto de carbono, este último em presença de 

azidas ou aminas primárias (ASHTON et al., 1993; TENÓRIO et al., 2005b) 

(Esquema 2). Veremos adiante que a metodologia de síntese indireta foi a de 

escolha para este trabalho. 
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Esquema 2. Análise retrossintética de tiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas. 

  

1.2.2.1.1 Obtenção Direta de Tiossemicarbazonas a P artir de 

Tiossemicarbazidas 

 

 Esta metodologia sintética é realizada utilizando-se quantidades 

equimolares das tiossemicarbazidas com os derivados carbonilados (aldeídos ou 

cetonas), em presença de quantidades catalíticas de ácido. Normalmente, estas 

reações são bastante rápidas, apresentando altos rendimentos (RODRIGUEZ et 

al., 1998; HOLLA et al., 2003; SARODNICK et al., 2003). 

 Karah (2002) utilizou este processo na preparação de tiossemicarbazonas a 

partir de derivados da isatina. As reações foram processadas em solução 

etanólica, com quantidades catalíticas de ácido sulfúrico concentrado. O autor 

obteve rendimentos entre 97-99% (Esquema 3). 
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R1 = H, CH3, NO2, F, Cl, I, Br

R2 = H, CH3  
Esquema 3. Metodologia de obtenção direta de tiossemicarbazonas a partir da reação equimolar 

de derivados da isatina com tiossemicarbazida contendo quantidades catalíticas de ácido sulfúrico.    

 

 Como dito anteriormente, Tenório et al. (2005a) promoveram a síntese de 

tiossemicarbazonas contendo uma porção arilhidrazona substituídas com o grupo 

nitro. Os compostos foram obtidos a partir de reações entre tiossemicarbazidas 

substituídas com derivados do benzaldeído, utilizando-se gotas de ácido acético 

como catalisador (Esquema 4). 

 

N NHR
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O2N
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N NHR
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H

H2N O2N
H

O AcOH
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Esquema 4. Obtenção de tiossemicarbazonas contendo o grupo nitro na porção arilhidrazona a 

partir de reações entre tiossemicarbazidas e benzaldeídos substituídos. 

 

 Vale salientar o relato na literatura de outras duas metodologias de síntese 

direta de tiossemicarbazonas (Esquema 5). A primeira ocorre a partir de reação 

entre hidrazinacarboditiolatos de metila com aminas primárias ou secundárias, 

onde se observa a formação da tiossemicarbazona e remoção do grupo SCH3 

(KLAYMAN et al., 1991; EASMON et al., 1992). Klayman et al. (1979) e Demilo et 

al. (1983) reportaram a obtenção direta de tiossemicarbazonas a partir de reação 

entre isotiocianatos e hidrazonas, estas últimas atuando como nucleófilos. 
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Esquema 5. Metodologias de obtenção direta de tiossemicarbazonas a partir de reações de 

hidrazinacarboditiolatos de metila e hidrazonas com aminas primárias ou secundárias e 

isotiocianatos, respectivamente. 

 

1.2.2.1.2 Obtenção Indireta de Tiossemicarbazonas A través da Preparação 

Prévia de Tiossemicarbazidas 

 

 Como mencionado anteriormente, a forma indireta de obtenção de 

tiossemicarbazonas se dá através da preparação prévia de tiossemicarbazidas, e 

posterior reações destas com compostos carbonilados. 

 Em três destas metodologias, hidrato de hidrazina pode sofrer reações com 

ácido tiocarbamoiltioglicólico em meio alcalino, bem como com ditiocarbamatos e 

isotiocianatos em meio etanólico, para formar as respectivas tiossemicarbazidas 

com rendimentos entre 60-90% (ASHTON et al., 1993; PAPASTAIKOUDI et al., 

1995; GÜRSOY et al., 1997; DUFFY et al., 2002; BHARTI et al., 2002). Vale 

salientar que nas duas primeiras metodologias, ocorre a liberação de ácido 

tioglicólico e remoção do grupo SCH3, respectivamente (Esquema 6). 
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Esquema 6. Métodos de obtenção de tiossemicarbazidas a partir de reações do hidrato de 

hidrazina com ditiocarbamatos e isotiocianatos em meio etanólico, e com o ácido 

tiocarbamoiltioglicólico em meio alcalino. 

 

 Outras duas metodologias para obtenção de tiossemicarbazidas são 

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 à 

reação inicial com dissulfeto de carbono, onde posteriormente os intermediários 

formados foram tratados com hidrato de hidrazina para formar as respectivas 

tiossemicarbazidas. 
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Esquema 7. Reações de obtenção de tiossemicarbazidas, utilizando-se reações de derivados 

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

hidrazina. 

 

1.2.2.2 Atividades Biológicas das Tiossemicarbazona s 

 

 A alta afinidade pela enzima ribonucleotídeo redutase (RR), bem como a 

capacidade de formação de quelatos, através da complexação com cátions 

metálicos, conferem às tiossemicarbazonas diversas atividades biológicas, 

tornando-as uma classe de grande interesse na descoberta de novos fármacos. 

 Dentre os potenciais efeitos biológicos apresentados pelas 

tiossemicarbazonas, podemos destacar as atividades antitumoral, antiviral e 

antiprotozoária. Genova et al. (2004) comprovaram a ação inibitória do complexo 

metálico da benzil bis-tiossemicarbazona frente aos vírus da herpes simples (HSV) 

1 e 2 . Outras moléculas, através de seus complexos metálicos com estanho, 

apresentaram atividade contra o vírus HIV, por inibição da transcriptase reversa 

(CASAS et al., 1998) (Figura 5). 

 Em outro trabalho, Li et al. (1998) sintetizaram um pró-farmaco da 3-

aminopiridina-2-carboxialdeído tiossemicarbazona, no intuito de melhorar suas 

propriedades farmacocinéticas. Segundo outros autores, após bioativação, a 

tiossemicarbazona final apresenta a propriedade de formar complexos com o ferro 

e cobre (Figura 5). Estes complexos inativam a enzima ribonucleotídeo redutase 

(RR), inibindo assim a síntese de DNA em células tumorais M-109 (NIU et al., 

1998; FINCH et al., 1999; SAHA, 2002). 
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 Quanto às atividades antiprotozoárias, Bharti et al. (2002) reportaram que 

tiossemicarbazonas substituídas apresentaram menores valores de CI50 frente à 

Trichomonas vaginalis e Entamoeba histolytica, quando comparadas com o 

metronidazol (fármaco de referência) (Figura 5). Outras atividades como 

antitripanossoma, leishmanicida e amoebicida também são relatadas para 

quelatos formados entre tiossemicarbazonas e cátions metálicos (CASERO et al., 

1980; DODD et al., 1989; DU et al., 2002; BHARTI et al., 2003). Em outros 

trabalhos, Tenório et al. (2005a) determinaram a atividade de tiossemicarbazonas 

frente a células hospedeiras infectadas com T. gondii (Figura 5).   
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Figura 5. Estruturas químicas de tiossemicarbazonas com potenciais atividades antitumoral, 

antiviral e antiprotozoária. 

 

1.2.3 4-Tiazolidinonas 

 

1.2.3.1 Estrutura Geral e Estratégias de Síntese de  4-Tiazolidinonas 

 

 Compostos inclusos na classe das 4-tiazolidinonas podem ser considerados 

como derivados da tiazolidina (Figura 6). Os mesmos são constituídos de uma 

anel de 5 membros, contendo um átomo de enxofre e um átomo de nitrogênio nas 

posições 1 e 3, respectivamente, uma carbonila na posição 4, bem como podendo 
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apresentar diversos substituintes nas posições 2, 3 e 5 (SINGH et al., 1981; 

PANICO, et al., 1993). 

 

N

S

O

R1

R2

R3

1
2

3 4
5

 
Figura 6. Estrutura química do anel 4-tiazolidinona, evidenciando a presença dos heteroátomos 

nas posições 1 e 3 do anel, e da carbonila na posição 4. 

 

 Dentre as metodologias descritas na literatura para a síntese destes 

compostos, podemos citar: reações entre ácidos α-haloacéticos e derivados com 

tiouréias, aciltiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas; Reações entre o ácido α-

mercaptoacético e iminas, ou aminas juntamente com aldeídos (Esquema 8); e 

metodologias a partir de tioamidas (incluindo as tiossemicarbazonas) e o anidrido 

maléico ou acetilenodicarboxilato de metila (EL-GENDY et al., 1990; TENÓRIO et 

al., 2005a; KÜÇÜKGÜZEL et al., 2002 e 2006). 
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Esquema 8. Análise retrossintética de 4-tiazolidinonas. 

 

1.2.3.1.1 Obtenção de 4-Tiazolidinonas a Partir de Ácidos αααα-Haloacéticos e 

Derivados com Tiouréia, Tiossemicarbazidas e Tiosse micarbazonas 

  

 Ottanà et al. (2005) desenvolveram a síntese de 2-imino-4-tiazolidinonas a 

partir de reações de tiouréias substituídas com os ácidos α-cloroacético e α-

Ácidos αααα-haloacético 
ou derivados Ácido  

αααα-mercaptoacético 

Ácido 
αααα-mercaptoacético 
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bromoacético ou derivados destes (Esquema 9). Estas reações foram 

processadas em presença de bases como acetato de sódio anidro ou piridina, 

evitando assim uma possível hidrólise ácida do grupo imino formado. Esta 

metodologia leva à formação de 4-tiazolidinonas não substituídas na posição 5 do 

anel tiazolidínico.  

 Os mesmos autores ainda relataram que a utilização de tiouréias 

assimétricas (R1 ≠ R2) levava a formação de regioisômeros, onde a 

regiosseletividade das reações eram controladas pela presença de substituintes 

eletroatratores ligados ao nitrogênio do grupo imino das 4-tiazolidinonas formadas 

(Esquema 9). 

 

N
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O

NR1

R2

N
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O

NR2

R1

NHR2R1HN
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X
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OR
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R1 = Aril, Heteroaril
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X = Cl, Br
R = H, CH3, C2H5  

Esquema 9. Obtenção de regioisômeros de 2-imino-4-tiazolidinonas a partir de tiouréias 

substituídas e ácidos α-haloacéticos ou derivados. 

 

 Diversos trabalhos são reportados na literatura sobre a obtenção de 4-

tiazolidinonas a partir de reações entre aciltiossemicarbazidas e 

tiossemicarbazonas com ácidos α-haloacéticos ou seus derivados. Jolly e Sharma 

(1990) promoveram a reação de tiossemicarbazonas com ácidos carboxílicos α-

halogenados substituídos, tornando-se uma fácil metodologia para a obtenção de 

4-tiazolidinonas substituídas na posição 5 com grupos alquila ou arila (Esquema 

10). Os mesmos autores ainda demonstraram que a utilização de ésteres de etila 

α-halogenados levavam a formação de compostos contendo o mesmo anel 4-

tiazolidinona não substituído na posição 5. 

 



Thiago Mendonça de Aquino  Introdução e Revisão da Literatura 

 17 

N NHR3

S

H

N

R1

R2

R

O

OH

X

X = Cl, Br
R = R1 = R2 = R3 = H, Alquil, Aril

R

O

O

N

S

O

R

R3

R2

N

NR1

N

S

O
R3

R2

N

NR1

 
Esquema 10. Reações entre tiossemicarbazonas e ácidos α-haloacéticos ou ésteres de etila α-

halogenados levando a formação de 4-tiazolidinonas substituídas ou não na posição 5 do anel. 

     

 Em outros trabalhos, Küçükgüzel et al. (2002 e 2006) obtiveram 2-imino-4-

tiazolidinonas a partir da condensação envolvendo α-bromoacetato de etila e 

aciltiossemicarbazidas substituídas na posição 4 com grupos pouco volumosos 

(Esquema 11). Porém, a presença de grupos como fenila, p-metoxifenila ou 

ciclohexila (grupos volumosos) levaram a formação de derivados 1,3,4-oxadiazóis, 

com a perda de mercaptoacetato de etila. 
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Esquema 11. Influência da presença ou não de grupos volumosos em aciltiossemicarbazidas na 

obtenção de compostos pertencentes as classes de 4-tiazolidinonas ou 1,3,4-oxadiazóis. 
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1.2.3.1.2 Obtenção de 4-Tiazolidinonas a Partir do Ácido αααα-Mercaptoacético 

 

 O ácido α-mercaptoacético pode sofrer reações com ésteres de 

aminoácidos ou aminas primárias, juntamente com aldeídos, promovendo a 

síntese de 4-tiazolidinonas substituídas nas posições 2 e 3 do anel (BARRECA et 

al., 2001; BARRECA et al., 2002; BARRECA et al., 2003; RAO et al., 2004; 

GUDUDURU, 2004). Tais reações são denominadas condensações de três 

componentes “one-pot”, onde as substâncias reagem diretamente em um único 

momento, ou seja, no mesmo balão de reação. Esta metodologia foi utilizada por 

Srivastava et al. (2002), onde aminas primárias, ácido mercaptoacético e aldeídos 

substituídos ou ciclohexanona foram submetidos a reação em presença de DCC 

(este atuando como agente condensante). Os produtos finais apresentaram 

rendimentos entre 54-95% (Esquema 12). 
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R2CHO
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Esquema 12. Reações de condensação de três componentes “one-pot” para a síntese de 4-

tiazolidinonas, envolvendo o ácido α-mercaptoacético, aminas primárias e aldeídos substituídos ou 

ciclohexanona.  

 

 Como citado anteriormente, o ácido α-mercaptoacético também pode ser 

submetido à reação com iminas (incluindo as tiossemicarbazonas), obtendo-se 

assim 3-tioureído-4-tiazolidinonas não substituídas na posição 5 do anel 

(Esquema 13) (El-Gendy et al., 1990). 
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Esquema 13. Síntese de 3-tioureído-4-tiazolidinonas não substituídas na posição 5 do anel a partir 

de tiossemicarbazonas e ácido α-mercaptoacético. 

 

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

Acetilenodicarboxilato de Metila ou Anidrido Maléic o 

  

 De acordo com Berseneva et al. (1998), derivados da malontioamida 

(compostos contendo uma função tioamida) podem formar o anel 4-tiazolidinona, a 

partir de reação com acetilenodicarboxilato de metila (DMAD), este último sendo 

um composto dicarbonilado α,β-insaturado (Esquema 14). Os compostos finais 

foram obtidos como diversos produtos isoméricos, devido à presença de duas 

duplas ligações carbono-carbono exocíclicas. 

 Mais recentemente, Tenório et al. (2005a) obtiveram 4-tiazolidinonas a 

partir de reações do tipo Michael entre tiossemicarbazonas contendo uma função 

arilhidrazona e o anidrido maléico, este atuando como aceptor de Michael 

(Esquema 12). Esta metodologia possui grande utilidade quando se deseja obter 

derivados tiazolidinônicos contendo um grupo acetil na posição 5 do anel 

(MCLEAN, WILSON, 1939; BROWN, 1961). 
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Esquema 14. Síntese de 4-tiazolidinonas a partir de reações de derivados da malontioamida ou 

tiossemicarbazonas com compostos dicarbonilados α,β-insaturado. 

 

1.2.3.2 Atividades Biológicas das 4-Tiazolidinonas 

  

 Compostos contendo o anel 4-tiazolidinona possuem um grande interesse 

científico, devido ao extenso espectro de atividades biológicas 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 à cepas bacterianas e de fungos como Pseudomonas 

fluorescens e Trichoderma, respectivamente. Os compostos apresentaram 

menores valores de Concentração Mínima Inibitória (CMI) quando comparadas 

com drogas padrões como estreptomicina e nistatina (Figura 7). 

 De acordo com vários autores, diversos compostos não nucleosídeos 

contendo o anel 4-tiazolidinona apresentam uma potencial atividade inibitória da 

enzima transcriptase reversa do vírus da imunodeficiência humana tipo I (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 tiazolidinônicos estudados 

demonstraram uma maior seletividade e menor citotoxicidade quando comparados 
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com drogas de referência, como derivados benzimidazóis (potentes supressores 

da RT-HIV-1) (Figura 7). 

 Goel et al. (1999) reportaram uma excepcional redução do edema em ratos 

induzido por carragenina pela ação de 4-tiazolidinonas 2,3-substituídas, quando 

comparadas com a fenilbutazona. Em outros trabalhos, Allen et al. (2004) 

demonstraram que derivados tiazolidinônicos 2,3,5-trissubstituídos possuem ação 

antiinflamatória, por ação antagonista dos receptores CCR4, responsáveis pela 

migração de células T ao local da inflamação (Figura 7). 

 Em 2005, Tenório et al. (2005a) demonstrou que 4-tiazolidinonas contendo 

uma função ácida na posição 5, bem como uma função arilhidrazona substituída 

na posição 2 do anel tiazolidinônico (Figura 7) possui potente atividade anti-T. 

gondii. Estes, da mesma forma que seus precursores (tiossemicarbazonas), atuam 

contra o parasito intracelular, através da ação inibitória sobre a enzima 

ribonucleotídeo redutase (RR). 
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Figura 7. Estruturas químicas de 4-tiazolidinonas com atividades antiprotozoária, antiviral, 

antibiótica e antiinflamatória. 
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2.1 Objetivo Geral 
 
 Tendo em vista o grande potencial terapêutico apresentado pelas classes 

de tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas, bem como o conhecimento de métodos 

eficazes de síntese para ambas, foi objetivado neste trabalho a síntese e 

caracterização estrutural de novas moléculas inclusas nestas duas classes de 

compostos, bem como a exploração in vitro de suas atividades anti-T. gondii e 

antimicrobiana (Figura 8). Ambas as séries de moléculas propostas apresentam 

substituíntes eletroretiradores e eletroatratores na porção arilhidrazona (Figura 8 

A), bem como a fixação do grupo fenila nas posições N-4 e N-3 das 

tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas, respectivamente (Figura 8 B). Em adição, 

os derivados tiazolidinônicos ainda diferem entre si quanto a presença ou não dos 

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

 

a: R1= H, b: R1= 4-Cl, c: R1= 2,4-diCl, d: R 1=3,4-diCl, e: R 1=3-CH3, f: R1=2-F, g: R1=4-F, h: R1=3-OCH3-4-OH, i: R1=4-N(CH3)2, 
j: R1=3-Cl, k: R1=4-CH3, l: R1=3-OCH3, m: R1=4-OCH3, n: R1=2,4-diOCH3, o: R1=3,4,5-triOCH3, p: R1=3,5-di-t-but-4-OH     

R2 = Fenil

R1

N

N

N

S

O

COOH

R2

3a-p

A

B

C

N

N

R1

N
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O
R2

NO2

5a-p

A

B

C

R1

N

N

N

S

O
R2

4a-p

A

B

B

R1

N

N

S

NH R2H

2a-p
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Figura 8. Estruturas químicas planejadas de tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas para 

exploração das atividades antibiótica e anti-T. gondii. 
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2.2 Objetivos Específicos 
 

• Síntese de uma série de tiossemicarbazonas a partir de reações de 

condensação entre benzaldeídos substituídos e 4-fenil-tiossemicarbazida 

(previamente prepara a partir de fenilisotiocianato e hidrazina); 

• Síntese de 4-tiazolidinonas a partir de reações de adição do tipo Michael e 

condensação das tiossemicarbazonas formadas com o anidrido maléico e 

cloroacetato de etila, respectivamente, e posterior reação com o 2-Ciano-

3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila; 

• Determinação das propriedades físico-químicas e caracterização estrutural 

dos compostos sintetizados utilizando métodos espectroscópicos 

convencionais (RMN 1H, RMN 13C e IV); 

• Determinação da configuração da dupla ligação exocíclica de uma das 

séries de 4-tiazolidinonas (5a-p), a partir dos espectros de RMN 13C C-H 

acoplados; 

• Avaliação in vitro da atividade anti-T. gondii das tiossemicarbazonas e 4-

tiazolidinonas sintetizadas; 

• Avaliação in vitro da atividade antimicrobiana das 4-tiazolidinonas obtidas 

frente a fungos e bactérias, através dos métodos de difusão em disco e 

Concentração Mínima Inibitória (CMI), Concentração Mínima Bactericida 

(CMB) e Concentração Mínima Fungicida (CMF). 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

3 Material e Métodos 
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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 Sílica Gel 60 F254 da MERCK de 0,25 mm de espessura. A leitura das mesmas 

foi realizada através de radiação de ultravioleta (UV) no comprimento de onda (λ) 

de 254 nm. 

 

3.1.2 Pontos de Fusão 

 

 Os pontos de fusão foram medidos no equipamento BÜCHI-535, em tubos 

capilares imersos em banho de silicone. 

 

3.1.3 Espectroscopias de IV, RMN 1H e RMN 13C 

 

 Os espectros de IV moram obtidos em espectrofotômetro BRUKER IFS-66, 

em discos de KBr. 

 Os espectros de RMN 1H e 13C foram obtidos em um equipamento 

UNITYplus-300 MHz-VARIAN, utilizando-se CDCl3 e DMSO-d6 como solventes. 

Os deslocamentos químicos (δ) foram reportados em ppm, utilizando 

tetrametilsilano como referência 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 Cloranfenicol 

Benzaldeídos substituídos Rifampicina 

Anidrido maléico Nistatina 

Sulfato de sódio anidro Água destilada 

Cloroacetato de etila Etanol absoluto 

Piperidina Ácido acético glacial 

Acetato de sódio anidro tolueno 

Cloreto de amônio Dimetil formamida (DMF) 

Cianoacetato de etila Acetato de etila 

Solução Ringer Metanol 

Solução tamponada de fosfato (PBS) Amônia 

Meio 199 Hexano 

Soro fetal bovino (FSC) Diclorometano 

Fixador de Bouin Clorofórmio 

Giemsa Clorofórmio deuterado (CDCl3) 

Meio Tryptic Soy Dimetil sulfóxido 

Meio Nutriente Dimetil sulfóxido deuterado (DMSO-d6) 

Meio Sabouraud Benzeno 

 

3.1.5 Equipamentos 

 

Bomba de vácuo Placas de agitação e aquecimento 

Estufa Vidraria geral 

Evaporador rotativo Capela com exaustão 

Balança analítica Freezer 

Balança semi-analítica  
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3.2 Procedimentos Experimentais 

 

3.2.1 Procedimento Geral para Obtenção de Benzaldeí do 4-fenil-3-

tiossemicarbazonas Substituídas (2a-p) 

 

 A uma solução contendo 0,0119 moles de 4-fenil-tiossemicarbazida (1) em 

11 mL de água destilada e 22 mL de etanol, foram adicionados 0,0125 moles (1,05 

eq.) dos benzaldeídos requeridos e 0,55 mL de ácido acético glacial. A mistura foi 

agitada sob temperatura de refluxo por 1 h, onde o término da reação foi 

confirmado por CCD. Em seguida, a solução final foi resfriada até temperatura 

ambiente, e o precipitado obtido foi coletado em funil sinterizado e lavado com 

etanol e água destilada. 

 

3.2.2 Dados Físico-químicos e Espectroscópicos para  Benzaldeído 4-fenil-3-

tiossemicarbazonas Substituídas (2a-p)  

 

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

 

N

N

S

NHH

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 91%; PF: 193-195°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 8:2) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3297 e 3158 (NH), 1540 (C=N), 1442 (N-CS-N), 1265 e 

1198 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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-Clorobenzaldeído 4-fenil-3-tiossemicarbaz ona (2b) 

 

N

N

S

NHH

Cl  

 

• Sólido branco; Rendimento: 92%; PF: 199-201°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 8:2) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3305 e 3134 (NH), 1537 (C=N), 1445 (N-CS-N), 1265 e 

1194 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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-Diclorobenzaldeído 4-fenil-3-tiossemica rbazona (2c) 

 

N

N

S

NHH

Cl

Cl
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• Sólido branco; Rendimento: 91%; PF: 186-187°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 8:2) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3251 e 3142 (NH), 1537 (C=N), 1439 (N-CS-N), 1262 e 

1199 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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-Diclorobenzaldeído 4-fenil-3-tiossemica rbazona (2d) 

 

N

N

S

NHH

Cl

Cl

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 86%; PF: 206-208°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3310 e 3134 (NH), 1545 (C=N), 1466 (N-CS-N), 1268 e 

1191 (C=S) 

• RMN 1H (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 175,6 (C=S), 142,0 (CH=N), 133,3 (Cq 

Ar), 132,7 (Cq Ar), 131,9 (Cq Ar), 131,4 (Cq 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-Metilbenzaldeído 4-fenil-3-tiossemicarbaz ona (2e) 

 

N

N

S

NHH

H3C

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 89,5%; PF: 165-166°C; R f: 0,55 

(hexano/acetato de etila 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3297 e 3147 (NH), 1540 (C=N), 1444 (N-CS-N), 1265 e 

1202 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 (CH3) 

 

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

 

N

N

S

NHH

F

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 93%; PF: 181-182°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 8:2) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3297 e 3165 (NH), 1535 (C=N), 1442 (N-CS-N), 1263 e 

1198 (C=S) 
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• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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-Fluorobenzaldeído 4-fenil-3-tiossemicarba zona (2g) 

 

N

N

S

NHH

F  

 

• Sólido branco; Rendimento: 95%; PF: 178°C; R f: 0,50 (hexano/acetato de 

etila 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3313 e 3134 (NH), 1548 (C=N), 1447 (N-CS-N), 1230 e 

1198 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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-hidroxibenzaldeído 4-fenil-3-tio ssemicarbazona (2h) 

 

N

N

S

NHH

HO

H3CO

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 88,5%; PF: 176-177°C; R f: 0,50 

(hexano/acetato de etila 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3325 e 3166 (NH), 1551 (C=N), 1447 (N-CS-N), 1268 e 

1199 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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, OCH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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 

(OCH3) 

 

3.2.2.9 4-Dimetilaminobenzaldeído 4-fenil-3-tiossem icarbazona (2i) 

 

N

N

S

NHH

(H3C)2N  

 

• Sólido amarelo claro; Rendimento: 81,5%; PF: 208-210°C; R f: 0,60 

(hexano/acetato de etila 9,5:0,5) 
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• IV (ν cm-1 KBr): 3325 e 3278 (NH), 1594 (C=N), 1442 (N-CS-N), 1257 e 

1182 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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(CH3)2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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 (CH3) 

 

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

 

N

N

S

NHH

Cl

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 96%; PF: 194-195°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3297 e 3139 (NH), 1551 (C=N), 1442 (N-CS-N), 1265 e 

1194 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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) 
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3.2.2.11 4-Metilbenzaldeído 4-fenil-3-tiossemicarba zona (2k) 

 

N

N

S

NHH

H3C  

 

• Sólido branco; Rendimento: 77,5%; PF: 189-190°C; R f: 0,45 

(hexano/acetato de etila 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3297 e 3142 (NH), 1548 (C=N), 1439 (N-CS-N), 1260 e 

1198 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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-Metoxibenzaldeído 4-fenil-3-tiossemicarb azona (2l) 

 

N

N

S

NHH

H3CO

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 94%; PF: 154°C; R f: 0,50 (hexano/acetato de 

etila 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3325 e 3155 (NH), 1545 (C=N), 1442 (N-CS-N), 1276 e 

1194 (C=S) 
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• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 = 1,2, 8,1 Hz, Ar-H), 3,84 (s, 

3H, OCH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 

(OCH3) 

 

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

 

N

N

S

NHH

H3CO  

 

• Sólido branco; Rendimento: 94%; PF: 178-179°C; R f: 0,45 (hexano/acetato 

de etila 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3325 e 3145 (NH), 1543 (C=N), 1447 (N-CS-N), 1249 e 

1198 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, OCH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 (OCH3) 
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3.2.2.14 2,4-Dimetoxibenzaldeído 4-fenil-3-tiossemi carbazona (2n) 

 

N

N

S

NHH

H3CO

H3CO

 

 

• Sólido amarelo claro; Rendimento: 93,5%; PF: 201-202°C; R f: 0,40 

(hexano/acetato de etila 6:4) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3309 e 3134 (NH), 1543 (C=N), 1453 (N-CS-N), 1284 e 

1206 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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, OCH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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 

(OCH3), 55,4 (OCH3) 

 

3.2.2.15 3,4,5-Trimetoxibenzaldeído 4-fenil-3-tioss emicarbazona (2o) 

 

N

N

S

NHH

H3CO

H3CO

OCH3  

 

• Sólido amarelo claro; Rendimento: 91%; PF: 161-162°C; R f: 0,50 

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

1191 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, OCH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 (OCH3), 56,1 (OCH3) 

 

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

zona (2p) 

 

N

N

S

NHH

HO

 

 

• Sólido amarelo; Rendimento: 100%; PF: 204-205°C; R f: 0,55 

(hexano/acetato de etila 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 3317 e 3137 (NH), 1535 (C=N), 1439 (N-CS-N), 1268 e 

1201 (C=S) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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(CH3)3), 30,1 (CH3) 
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3.2.3 Procedimento Geral para Obtenção de Ácidos 2-

[(fenilmetileno)hidrazono]-4-oxo-3-fenil-1,3-tiazol idin-5-il acéticos Subs-

tituídos (3a-p) 

 

 Uma solução 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 

solubilização. A mistura foi agitada nas mesmas condições até o término da 

reação (5-9 h; acompanhamento por CCD). Após, o solvente foi evaporado sob 

pressão reduzida, e o produto bruto obtido foi submetido à extração com acetato 

de etila duas vezes. O combinado orgânico foi tratado com sulfato de sódio anidro 

e filtrado. Finalmente, o solvente foi evaporado sob pressão reduzida, e o produto 

puro foi obtido após recristalização em MeOH ou MeOH/H2O. 

 

3.2.4 Dados Físico-químicos e Espectroscópicos para  Ácidos 2-

[(fenilmetileno)hidrazono]-4-oxo-3-fenil-1,3-tiazol idin-5-il acéticos Subs-

tituídos (3a-p)  

 

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

acético (3a) 

 

N

N

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 76%; PF: 212-214°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 1:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1707 (C=O), 1621 (NC=O), 1582 e 1555 (C=N), 1344 

(NCS), 1252 (N-N=C), 1030 (CS) 
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• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,83 (s largo, 1H, CO2H), 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,7 (CO2H), 171,8 (C=O), 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 (CH2) 

 

3.2.4.2 Ácido 2-[(4-cloro-fenilmetileno)hidrazono]- 4-oxo-3-fenil-1,3-tiazolidin-

5-il acético (3b) 

 

N

N

Cl

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 56,5%; PF: 245-247°C; R f: 0,55 

(hexano/acetato de etila 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1721 (C=O), 1623 (NC=O), 1575 e 1548 (C=N), 1341 

(NCS), 1248 (N-N=C), 1034 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,84 (s largo, 1H, CO2H), 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,7 (CO2H), 171,8 (C=O), 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 (CH2) 
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3.2.4.3 Ácido 2-[(2,4-dicloro-fenilmetileno)hidrazo no]-4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3c) 

 

N

N

Cl

Cl

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 63%; PF: 236-237°C; R f: 0,45 (hexano/acetato 

de etila 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1724 (C=O), 1614 (NC=O), 1565 e 1538 (C=N), 1337 

(NCS), 1244 (N-N=C), 1037 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,85 (s largo, 1H, CO2H), 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δC 173,8 (CO2H), 171,8 (C=O), 

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 (CH2) 

 

3.2.4.4 Ácido 2-[(3,4-dicloro-fenilmetileno)hidrazo no]-4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3d) 

N

N

Cl

Cl

N

S

O

COOH
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• Sólido branco; Rendimento: 45,5%; PF: 254-256°C; R f: 0,50 

(hexano/acetato de etila 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1730 (C=O), 1611 (NC=O), 1569 e 1536 (C=N), 1340 

(NCS), 1241 (N-N=C), 1033 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,82 (s largo, 1H, CO2H), 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,8 (CO2H), 171,8 (C=O), 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 (CH2) 

 

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

tiazolidin-5-il acético (3e)  

 

N

N

H3C

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 67%; PF: 221-222°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1724 (C=O), 1615 (NC=O), 1582 e 1546 (C=N), 1351 

(NCS), 1232 (N-N=C), 1034 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,83 (s largo, 1H, CO2H), 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, CH2), 2,33 (s, 3H, CH3) 
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• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,7 (CO2H), 171,8 (C=O), 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 (CH2), 20,9 (CH3) 

 

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

tiazolidin-5-il acético (3f) 

 

N

N

F

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido amarelo claro; Rendimento: 60%; PF: 217°C; R f: 0,45 

(hexano/acetato de etila 6:4) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1721 (C=O), 1621 (NC=O), 1582 e 1548 (C=N), 1344 

(NCS), 1232 (N-N=C), 1034 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,85 (s largo, 1H, CO2H), 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,8 (CO2H), 171,8 (C=O), 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 (CH2) 
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3.2.4.7 Ácido 2-[(4-fluoro-fenilmetileno)hidrazono] -4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3g) 

 

N

N

F

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 56%; PF: 227-229°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 6:4) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1731 (C=O), 1621 (NC=O), 1592 e 1550 (C=N), 1347 

(NCS), 1226 (N-N=C), 1040 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,83 (s largo, 1H, CO2H), 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,7 (CO2H), 171,8 (C=O), 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 (CH2) 

 

3.2.4.8 Ácido 2-[(3-metoxi-4-hidroxi-fenilmetileno) hidrazono]-4-oxo-3-phenyl-

1,3-tiazolidin-5-il acético (3h) 

N

N

HO

H3CO

N

S

O

COOH
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• Sólido bege; Rendimento: 44,5%; PF: 219-221°C; R f: 0,40 (hexano/acetato 

de etila 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1724 (C=O), 1621 (NC=O), 1592 e 1562 (C=N), 1347 

(NCS), 1249 (N-N=C), 1030 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,82 (s largo, 1H, CO2H), 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, OCH3), 3,13 (d, 2H, J = 5,7, 

CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,7 (CO2H), 171,8 (C=O), 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 (OCH3), 42,4 (CH), 36,8 (CH2) 

 

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

tiazolidin-5-il acético (3i) 

 

N

N

(H3C)2N

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido vermelho escuro; Rendimento: 36%; PF: 230-231°C; R f: 0,45 

(hexano/acetato de etila 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1724 (C=O), 1606 (NC=O), 1529 (C=N), 1360 (NCS), 1239 

(N-N=C), 1030 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,82 (s largo, 1H, CO2H), 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, CH2), 2,95 (s, 6H, N(CH3)2) 
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• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,6 (CO2H), 171,8 (C=O), 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(CH3)2), 36,9 (CH2) 

 

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

tiazolidin-5-il acético (3j) 

 

N

N

Cl

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido bege; Rendimento: 58%; PF: 237-239°C; R f: 0,55 (hexano/acetato de 

etila 6:4) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1711 (C=O), 1621 (NC=O), 1573 (C=N), 1341 (NCS), 1258 

(N-N=C), 1040 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,84 (s largo, 1H, CO2H), 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,8 (CO2H), 171,8 (C=O), 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 (CH2) 
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3.2.4.11 Ácido 2-[(4-metil-fenilmetileno)hidrazono] -4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3k) 

 

N

N

H3C

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 54%; PF: 224-226°C; R f: 0,40 (hexano/acetato 

de etila 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1727 (C=O), 1615 (NC=O), 1573 e 1556 (C=N), 1347 

(NCS), 1236 (N-N=C), 1034 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,84 (s largo, 1H, CO2H), 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, 

CH2), 2,33 (s, 3H, CH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,7 (CO2H), 171,8 (C=O), 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 (CH2), 21,1 (CH3) 

 

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

tiazolidin-5-il acético (3l) 

N

N

H3CO

N

S

O

COOH
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• Sólido branco; Rendimento: 57%; PF: 235-237°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1727 (C=O), 1615 (NC=O), 1582 e 1559 (C=N), 1341 

(NCS), 1241 (N-N=C), 1030 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,76 (s largo, 1H, CO2H), 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, OCH3), 3,13 (d, 2H, J = 5,7 Hz, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,6 (CO2H), 171,5 (C=O), 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 (OCH3), 42,4 (CH), 36,7 (CH2) 

 

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

tiazolidin-5-il acético (3m) 

 

N

N

H3CO

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 55,5%; PF: 211-213°C; R f: 0,55 

(hexano/acetato de etila 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1711 (C=O), 1615 (NC=O), 1579 e 1552 (C=N), 1344 

(NCS), 1245 (N-N=C), 1024 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,74 (s largo, 1H, CO2H), 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, OCH3), 3,10 

(d, 2H, J = 5,4 Hz, CH2) 
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• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,5 (CO2H), 171,5 (C=O), 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 

(OCH3), 42,3 (CH), 36,7 (CH2) 

 

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

tiazolidin-5-il acético (3n) 

 

N

N

H3CO

H3CO

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 62,5%; PF: 202-203°C; R f: 0,55 

(hexano/acetato de etila 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1717 (C=O), 1607 (NC=O), 1555 (C=N), 1344 (NCS), 1244 

(N-N=C), 1023 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,73 (s largo, 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), 4,54 (t, 1H, J = 6 Hz, CH), 3,81 (s, 3H, OCH3), 3,79 (s, 3H, 

OCH3), 3,10 (d, 2H, J = 6 Hz, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,4 (CO2H), 171,5 (C=O), 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 (OCH3), 55,4 (OCH3), 42,3 (CH), 36,8 (CH2) 
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3.2.4.15 Ácido 2-[(3,4,5-trimetoxi-fenilmetileno)hi drazono]-4-oxo-3-phenyl-1,3-

tiazolidin-5-il acético (3o) 

 

N

N

H3CO

H3CO

OCH3

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido marrom claro; Rendimento: 45%; PF: 119-120°C; R f: 0,45 

(hexano/acetato de etila 3:7) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1724 (C=O), 1615 (NC=O), 1585 e 1559 (C=N), 1354 

(NCS), 1239 (N-N=C), 1032 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,80 (s largo, 1H, CO2H), 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, OCH3), 3,31 (dd, 1H, J = 3,6, 17,7 Hz, CH2a), 

3,18 (dd, 1H, J = 8,1, 17,7 Hz, CH2b) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,7 (CO2H), 171,7 (C=O), 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 (OCH3), 55,8 

(OCH3), 42,5 (CH), 36,6 (CH2) 
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3.2.4.16 Ácido 2-[(3,5-bis(1,1-dimetiletil)4-hidrox i-fenilmetileno)hidrazono]-4-

oxo-3-phenyl-1,3-tiazolidin-5-il acético (3p) 

 

N

N

HO

N

S

O

COOH

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 77%; PF: 246-247°C; R f: 0,50 (hexano/acetato 

de etila 7,5:2,5) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1730 (C=O), 1615 (NC=O), 1585 (C=N), 1358 (NCS), 1245 

(N-N=C), 1030 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 12,81 (s largo, 1H, CO2H), 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, CH2), 1,39 (s, 18H, C(CH3)3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 173,7 (CO2H), 171,7 (C=O), 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 (CH2), 34,4 (Cq C(CH3)3), 30,1 (CH3) 

 

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

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

 

 Em um balão foram adicionados 0,0017 moles da tiossemicarbazona 

requerida, 0,0019 moles de cloroacetato de etila (1,1 eq.), 0,0069 moles de 

acetato de sódio anidro (4 eq.) e 25 mL de etanol. A mistura foi agitada nas 

mesmas condições sob temperatura de refluxo até o término da reação (18-96 h; 

acompanhamento por CCD). Após, a solução 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 água destilada, ambos os 

solventes a frio. 

 

3.2.6 Dados Físico-químicos e Espectroscópicos para  2-

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

 

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

 

N

N

N

S

O

 

 

• Sólido bege claro; Rendimento: 70%; PF: 230-232°C;  Rf: 0,35 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1729 (NC=O), 1623 e 1548 (C=N), 1379 (NCS), 1237 (N-

N=C), 1037 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 8,32 (s, 1H, CH=N), 7,74 (m, 2H, Ar-H), 

7,38-7,55 (m, 8H, Ar-H), 4,10 (s, 2H, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,7 (C=O), 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 (CH2) 
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3.2.6.2 2-[(4-Cloro-fenilmetileno)hidrazono]-3-feni l-4-tiazolidinona (4b) 

 

N

N

Cl

N

S

O

 

 

• Sólido bege; Rendimento: 55%; PF: 239-241°C; R f: 0,40 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1711 (NC=O), 1616 e 1549 (C=N), 1382 (NCS), 1242 (N-

N=C), 1032 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 172,0 (C=O), 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 (CH2) 

 

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

tiazolidinona (4c) 

 

N

N

Cl

Cl

N

S

O

 

 

• Sólido amarelo claro; Rendimento: 82%; PF: 258-259°C; R f: 0,50 

(diclorometano/hexano 7:3) 
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• IV (ν cm-1 KBr): 1730 (NC=O), 1612 e 1535 (C=N), 1384 (NCS), 1241 (N-

N=C), 1038 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 172,0 (C=O), 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 (CH2) 

 

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

 

N

N

Cl

Cl

N

S

O

 

 

• Sólido bege; Rendimento: 59%; PF: 236-238°C; R f: 0,50 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1717 (NC=O), 1614 e 1556 (C=N), 1384 (NCS), 1247 (N-

N=C), 1037 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 172,0 (C=O), 166,9 (C=N), 155,4 

(CH=N), 134,9 (Cq Ar), 134,8 (Cq Ar), 133,0 (Cq Ar), 131,7 (Cq Ar), 131,1 

(CH Ar), 129,2 (CH Ar), 129, 1 (CH Ar), 128,8 (CH Ar), 128,3 (CH Ar), 127,2 

(CH Ar), 32,3 (CH2) 
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3.2.6.5 2-[(3-Metil-fenilmetileno)hidrazono]-3-feni l-4-tiazolidinona (4e) 

 

N

N

H3C

N

S

O

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 66%; PF: 208-209°C; R f: 0,45 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1731 (NC=O), 1616 e 1558 (C=N), 1385 (NCS), 1239 (N-

N=C), 1040 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, 

CH2), 2,40 (s, 3H, CH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,7 (C=O), 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 

(CH2), 21,3 (CH3) 

  

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

 

N

N

F

N

S

O

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 60%; PF: 234-235°C; R f: 0,50 

(diclorometano/hexano 8:2) 
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• IV (ν cm-1 KBr): 1730 (NC=O), 1621 e 1551 (C=N), 1387 (NCS), 1236 (N-

N=C), 1037 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 173,6 (C=O), 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 (CH2) 

 

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

 

N

N

F

N

S

O

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 71%; PF: 247-248°C; R f: 0,50 

(diclorometano/hexano 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1734 (NC=O), 1621 e 1553 (C=N), 1383 (NCS), 1221 (N-

N=C), 1036 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,7 (C=O), 166,0 (C=N), 162,6 (Cq 

Ar), 167,6 (CH=N), 134,4 (Cq Ar), 130,3 (Cq 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 (CH2) 
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3.2.6.8 2-[(3-Metoxi-4-hidroxi-fenilmetileno)hidraz ono]-3-fenil-4-tiazolidinona 

(4h) 

 

N

N

HO

H3CO

N

S

O

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 75%; PF: 270-272°C; R f: 0,40 (diclorometano 

puro) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1730 (NC=O), 1601 e 1554 (C=N), 1380 (NCS), 1240 (N-

N=C), 1031 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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, 

OCH3), 3,78 (s, 2H, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 171,9 (C=O), 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 (Cq Ar), 122,4 (CH Ar), 115,5 (CH Ar), 110,3 

(CH Ar), 55,4 (OCH3), 32,2 (CH2) 

 

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

 

N

N

(H3C)2N

N

S

O
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• Sólido verde claro; Rendimento: 77%; PF: 201-202°C ; Rf: 0,45 

(diclorometano/hexano 8:2) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1718 (NC=O), 1601 e 1517 (C=N), 1364 (NCS), 1176 (N-

N=C), 1064 (CS) 

• RMN 1H (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH2), 3,01 (s, 6H, N(CH3)2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,8 (C=O), 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(CH3)2, 32,4 (CH2) 

 

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

 

N

N

Cl

N

S

O

 

 

• Sólido amarelo claro; Rendimento: 58%; PF: 218-220°C; R f: 0,45 

(diclorometano/hexano 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1730 (NC=O), 1613 e 1544 (C=N), 1382 (NCS), 1247 (N-

N=C), 1041 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,7 (C=O), 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 (CH2) 
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3.2.6.11 2-[(4-Metil-fenilmetileno)hidrazono]-3-fen il-4-tiazolidinona (4k) 

 

N

N

H3C

N

S

O

 

 

• Sólido branco; Rendimento: 72%; PF: 237-238°C; R f: 0,45 

(diclorometano/hexano 9:1) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1733 (NC=O), 1613 e 1545 (C=N), 1383 (NCS), 1240 (N-

N=C), 1045 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH2), 2,39 (s, 3H, CH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,7 (C=O), 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 (CH2), 21,5 

(CH3) 

 

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

 

N

N

H3CO

N

S

O
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• Sólido amarelo claro; Rendimento: 63%; PF: 233-234°C; R f: 0,50 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1731 (NC=O), 1616 e 1546 (C=N), 1348 (NCS), 1240 (N-

N=C), 1040 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH2), 3,84 (s, 3H, OCH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,7 (C=O), 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 (OCH3) 32,4 (CH2) 

 

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

 

N

N

H3CO

N

S

O

 

 

• Sólido bege claro; Rendimento: 72%; PF: 227-228°C;  Rf: 0,45 

(diclorometano/hexano 6:4) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1715 (NC=O), 1614 e 1558 (C=N), 1382 (NCS), 1248 (N-

N=C), 1025 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH2), 3,84 (s, 3H, OCH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,7 (C=O), 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 (OCH3), 32,4 (CH2) 
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3.2.6.14 2-[(2,4-Dimetoxi-fenilmetileno)hidrazono]- 3-fenil-4-tiazolidinona (4n) 

 

N

N

H3CO

H3CO

N

S

O

 

 

• Sólido laranja; Rendimento: 50%; PF: 202-203°C; R f: 0,40 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1711 (NC=O), 1608 e 1546 (C=N), 1381 (NCS), 1243 (N-

N=C), 1028 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH2a), 

3,85 (s, 1H, CH2b), 3,83 (s, 3H, OCH3), 3,77 (s, 3H, OCH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,8 (C=O), 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 (CH2) 

 

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

(4o) 

 

N

N

H3CO

H3CO

OCH3

N

S

O
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• Sólido amarelo; Rendimento: 57%; PF: 186-187°C; R f: 0,40 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1734 (NC=O), 1617 e 1549 (C=N), 1358 (NCS), 1236 (N-

N=C), 1002 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 8,19 (s, 1H, CH=N), 7,26-7,54 (m, 5H, 

Ar-H), 6,96 (s, 2H, Ar-H), 3,95 (s, 2H, CH2), 3,88 (s, 6H, OCH3), 3,88 (s, 3H, 

OCH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,6 (C=O), 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 (OCH3), 56,0 

(OCH3), 32,4 (CH2) 

 

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

tiazolidinona (4p) 

 

N

N

HO

N

S

O

 

 

• Sólido verde claro; Rendimento: 86%; PF: 163-164°C ; Rf: 0,40 (clorofórmio 

puro) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1727 (NC=O), 1619 e 1591 (C=N), 1380 (NCS), 1241 (N-

N=C), 1027 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 8,23 (s, 1H, CH=N), 7,36-7,57 (m, 7H, 

Ar-H), 3,94 (s, 2H, CH2), 1,46 (s, 18H, C(CH3)3) 
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• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 171,8 (C=O), 162,6 (C=N), 159,4 

(CH=N), 156,5 (Cq Ar), 136,1 (Cq 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(CH3)3), 

32,4 (CH2), 30,0 (CH3) 

 

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

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

 

 Em um balão 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 

condições sob temperatura de refluxo até o término da reação (0,5-1,5 h; 

acompanhamento por CCD). Após, a solução 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 água destilada, ambos os 

solventes a frio. 

 

3.2.8 Dados Físico-químicos e Espectroscópicos para  2-

[(Fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-5-(4-nitrofenil) metileno-4-tiazolidinonas 

Substituídas (5a-p) 

 

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

nona (5a) 

 

N

N

N

S

O

NO2  
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• Sólido amarelo; Rendimento: 69%; PF: 201-202°C; R f: 0,55 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1715 (NC=O), 1624 e 1553 (C=N), 1583 (C=C), 1347 

(NCS), 1238 (N-N=C), 1069 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 165,9 (C=O), 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 l-5-(4-nitrofenil)metileno-4-

tiazolidinona (5b) 

 

N

N

Cl

N

S

O

NO2  

 

• Sólido amarelo; Rendimento: 88%; PF: 270-272°C; R f: 0,55 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1715 (NC=O), 1624 e 1550 (C=N), 1575 (C=C), 1344 

(NCS), 1241 (N-N=C), 1086 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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) 

 

N

N

Cl

Cl

N

S

O

NO2  

 

• Sólido amarelo; Rendimento: 73%; PF: 293-294°C; R f: 0,50 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1715 (NC=O), 1616 e 1561 (C=N), 1587 (C=C), 1344 

(NCS), 1238 (N-N=C), 1049 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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) 

 

N

N

Cl

Cl

N

S

O

NO2  
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• Sólido amarelo; Rendimento: 75%; PF: 329-330°C; R f: 0,65 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1714 (NC=O), 1621 e 1517 (C=N), 1572 (C=C), 1341 

(NCS), 1238 (N-N=C), 1028 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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 l-5-(4-nitrofenil)metileno-4-

tiazolidinona (5e) 

 

N

N

H3C

N

S

O

NO2  

 

• Sólido amarelo; Rendimento: 70%; PF: 256-257°C; R f: 0,55 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1717 (NC=O), 1602 e 1559 (C=N), 1583 (C=C), 1333 

(NCS), 1249 (N-N=C), 1062 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH3) 
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• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 165,8 (C=O), 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 (CH3) 

 

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

tiazolidinona (5f) 

 

N

N

F

N

S

O

NO2  

 

• Sólido amarelo; Rendimento: 77%; PF: 263-264°C; R f: 0,60 

(diclorometano/hexano 8:2) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1714 (NC=O), 1621 e 1551 (C=N), 1589 (C=C), 1341 

(NCS), 1230 (N-N=C), 1058 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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 (5g) 

 

N

N

F

N

S

O

NO2  

 

• Sólido amarelo; Rendimento: 89%; PF: 254-256°C; R f: 0,40 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1714 (NC=O), 1625 e 1559 (C=N), 1593 (C=C), 1341 

(NCS), 1228 (N-N=C), 1062 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 165,8 (C=O), 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) 

N

N

HO

H3CO

N

S

O

NO2  
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• Sólido laranja; Rendimento: 75%; PF: 243-244°C; R f: 0,45 

(diclorometano/hexano 8:2) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1714 (NC=O), 1621 e 1564 (C=N), 1594 (C=C), 1381 

(NCS), 1252 (N-N=C), 1028 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): 165,3 (C=O), 159,6 (C=N), 157,4 

(CH=N), 150,2 (Cq Ar), 147,8 (Cq 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) 

 

N

N

(H3C)2N

N

S

O

NO2  

 

• Sólido roxo; Rendimento: 70%; PF: 240-241°C; R f: 0,50 

(diclorometano/hexano 8:2) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1708 (NC=O), 1602 e 1521 (C=N), 1341 (NCS), 1238 (N-

N=C), 1066 (CS) 
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• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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(CH3)2) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 166,0 (C=O), 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(CH3)2 

 

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

tiazolidinona (5j) 

 

N

N

Cl

N

S

O

NO2  

 

• Sólido amarelo; Rendimento: 88%; PF: 250-251°C; R f: 0,55 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1714 (NC=O), 1621 e 1551 (C=N), 1575 (C=C), 1346 

(NCS), 1241 (N-N=C), 1066 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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 13C (75,4 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 165,4 (C=O), 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) 

 

N

N

H3C

N

S

O

NO2  

 

• Sólido amarelo; Rendimento: 75%; PF: 276-277°C; R f: 0,55 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1722 (NC=O), 1618 e 1551 (C=N), 1578 (C=C), 1341 

(NCS), 1241 (N-N=C), 1066 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 165,9 (C=O), 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 

(CH3) 
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3.2.8.12 2-[(3-Metoxi-fenilmetileno)hidrazono]-3-fe nil-5-(4-nitrofenil)metileno-

4-tiazolidinona (5l) 

 

N

N

H3CO

N

S

O

NO2  

 

• Sólido amarelo; Rendimento: 78%; PF: 249°C; R f: 0,50 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1714 (NC=O), 1625 e 1586 (C=N), 1562 (C=C), 1337 

(NCS), 1249 (N-N=C), 1031 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, OCH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): 165,8 (C=O), 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 (OCH3) 
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3.2.8.13 2-[(4-Metoxi-fenilmetileno)hidrazono]-3-fe nil-5-(4-nitrofenil)metileno-

4-tiazolidinona (5m) 

 

N

N

H3CO

N

S

O

NO2  

 

• Sólido laranja; Rendimento: 87%; PF: 257-258°C; R f: 0,60 (diclorometano 

puro) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1716 (NC=O), 1613 e 1517 (C=N), 1583 (C=C), 1343 

(NCS), 1246 (N-N=C), 1028 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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, OCH3) 

 

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

metileno-4-tiazolidinona (5n) 

 

N

N

H3CO

H3CO

N

S

O

NO2  
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• Sólido laranja; Rendimento: 70%; PF: 270-272°C; R f: 0,45 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1714 (NC=O), 1611 e 1553 (C=N), 1510 (C=C), 1338 

(NCS), 1235 (N-N=C), 1032 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, DMSO-d6): δ 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, OCH3), 3,82 (s, 3H, OCH3)  

 

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

metileno-4-tiazolidinona (5o) 

 

N

N

H3CO

H3CO

OCH3

N

S

O

NO2  

 

• Sólido laranja; Rendimento: 77%; PF: 243-245°C; R f: 0,40 (diclorometano 

puro) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1717 (NC=O), 1617 e 1551 (C=N), 1583 (C=C), 1345 

(NCS), 1238 (N-N=C), 1062 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, OCH3), 3,91 (s, 3H, OCH3) 
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• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 165,7 (C=O), 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 

(OCH3), 56,2 (OCH3) 

 

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

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

 

N

N

HO

N

S

O

NO2  

 

• Sólido amarelo; Rendimento: 64%; PF: 279-280°C; R f: 0,43 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 1715 (NC=O), 1619 e 1516 (C=N), 1588 (C=C), 1342 

(NCS), 1243 (N-N=C), 1063 (CS) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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(CH3)3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): δ 165,9 (C=O), 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(CH3)3), 30,0 (CH3) 
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3.2.9 Procedimento para Obtenção do 2-Ciano-3[(4-ni tro)-fenil]-acetato de 

etila (6) 

 

 Em um balão foram adicionados 1 g (6,6172 mmoles) de p-

nitrobenzaldeído, 1,4180 g (1 eq.) de cianoacetato de etila, 5 gotas de piperidina e 

40 mL de benzeno. A mistura foi agitada a 110°C por  24 h, com remoção de água 

formada utilizando-se aparelho de Dean Stark. Em seguida, a solução 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 Físico-químicos e Espectroscópicos par a 2-Ciano-3[(4-nitro)-

fenil]-acetato de etila (6) 

 

OCH2CH3

N

H O

O2N
 

  

• Cristais marrons claro; Rendimento: 64%; PF: 168-169°C; R f: 0,54 

(diclorometano/hexano 7:3) 

• IV (ν cm-1 KBr): 2224 (CN), 1718 (C=O), 1592 (C=C), 1515 e 1344 (Ar-

NO2) 

• RMN 1H (300 MHz, ppm, CDCl3): δ 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, CH2), 

1,40 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3) 

• RMN 13C (75,4 MHz, ppm, CDCl3): 161,3 (C=O), 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 (CH2), 14,0 (CH3) 
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3.3 Atividades Biológicas 

 

3.3.1 Determinação da Atividade Anti- Toxoplasma gondii 

 

 Taquizoítas de T. gondii da linhagem virulenta RH foram mantidos por 

passagem intraperitoneal em camundongo Swiss, e coletados em solução Ringer 

a pH 7,2, 48 h após a infecção. Células Vero (fibroblastos de rim de macaco de 

floresta africana) foram incubadas com os taquizoítas de T. gondii (relação 

parasito/hospedeiro 5:1) por 1 h, lavadas duas vezes com solução salina 

tamponada de fosfato (PBS), para remoção dos parasitos extracelulares, e 

incubadas por 24 h a 37 °C, na presença 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 concentrações de 0,1, 1, 2, 5, 

8 e 20 mM. Os compostos analisados foram adicionados às células infectadas 

durante intensa profileração do parasito. As culturas infectadas foram lavadas 3 

vezes com PBS, fixadas com o fixador de Bouin, coradas com Giemsa e 

observadas em microscópio óptico (objetiva 63x). As percentagens de células 

infectadas e do número médio de parasitos intracelulares foram determinadas 

através do exame de no mínimo 400 células. Hidroxiuréia e sulfadiazina foram 

utilizadas como drogas de referência. Análise estatística 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 IC50 para células infectadas e parasitos intracelulares de 

todos os compostos analisados foram obtidos após 24 h de exposição, onde as 

concentrações utilizadas dos compostos variaram de 0,01 a 30 mM. Este último 

ensaio foi realizado em triplicata, através de uma regressão não linear utilizando-

se o teste de exclusão 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 à classe das 4-tiazolidinonas, pelo fato da série de 

tiossemicarbazonas sintetizada anteriormente por nosso grupo de pesquisa não 

apresentar atividades significantes frente a diversas espécies de fungos e 

bactérias. 

 

3.3.2.1 Microrganismos Testados e Padronização dos Inóculos 

  

 As espécies de bactérias e fungos utilizadas no ensaio antimicrobiano 

foram obtidas a partir das coleções do Departamento de Antibióticos e Instituto de 

Micologia da Universidade Federal de Pernambuco. Os microorganismos testados 

estão listados no quadro abaixo (Quadro 1). 

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

as três séries de 4-tiazolidinonas sintetizadas. 

Bactérias Gram-positivas 

Staphylococcus aureus (ATTC 6538) 

Bacillus subtilis (UFPEDA 16) 

Micrococcus luteus (ATTC 2225) 

Streptococcus faecalis (ATTC 6057) 

Bactérias Gram-negativas 
Escherichia coli (ATTC 25922) 

Klebsiella pneumoniae (ATTC 29665) 

Bactérias álcool-ácido 

resistentes 

Mycobacterium smegmatis (UFPEDA 71) 

Mycobacterium phlei (UFPEDA 70) 

Mycobacterium tuberculosis (UFPEDA 82) 

Fungos leveduriformes 

Sacharomyces cerevisiae (UFPEDA 1012) 

Candida sp. (IMUR 720) 

Candida sp. (IMUR 1224) 

Candida sp. (IMUR 4249) 

Candida albicans (UFPEDA 1007) 
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 As culturas foram inoculadas em meio Mueller-Hinton e Sabouraud, e 

incubadas entre 30-37°C por 24-48 h. As suspensões dos microrganismos testes 

foram padronizadas através da escala de MacFarland, cuja turbidez foi 

correspondente ao tubo 0,5 da escala, equivalente a 108 unidades formadoras de 

colônia (UFC/mL). 

 

3.3.2.2 Meios de Cultura 

 

3.3.2.2.1 Ensaios em Meio Sólido 

• Tryptic Soy Agar e Agar Nutriente para bactérias 

• Agar Sabouraud para fungos 

 

3.3.2.2.2 Ensaios em Meio Líquido 

• Tryptic Soy Broth e Nutriente Broth para bactérias 

• Sabouraud para fungos 

  

3.3.2.3 Determinação da Atividade Antimocrobiana 

 

  Os ensaios preliminares de atividades antibacteriana e antifúngica foram 

realizados em triplicata, utilizando-se a metodologia de Difusão em Disco em meio 

sólido (BAUER et al, 1966). 

 Soluções na concentração de 10 mg/mL foram preparadas para cada 

molécula analisada.  Discos de papel foram impregnados com 30 µL das soluções 

recém-preparadas, resultando numa concentração final de 300 µg/disco. Os 

mesmos foram depositados sobre placas de Petri contendo os meios de cultura 

previamente semeados com os microrganismos testados, e inoculados a 37 ºC 

(bactérias) ou 30 ºC (fungos) por 24-48 h. Discos previamente umedecidos com 

DMSO foram utilizados como controle negativo.  

 Os resultados foram analisados através das médias aritméticas dos halos 

de inibição, expressas em milímetros, sendo designadas como Zonas Médias de 

Inibição (ZMI). Cloranfenicol e rifampicina (como antibacterianos), e nistatina 
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(como antifúngico) foram utilizadas como drogas de referência, sendo estas 

analisadas na concentração de 100 µg/disco. Os compostos que apresentaram 

ZMI maior ou igual a 18 milímetros foram selecionados para os ensaios de CMI, 

CMB e CMF em meio líquido. 

 Para os ensaios em meio líquido, a partir da solução estoque (10 mg/mL) 

para cada composto selecionado, diluições foram preparadas, obtendo-se 

concentrações que variaram entre 10 e 220 µg/mL para as 4-tiazolidinonas da 

série 3a-p, e entre 50 e 800 µg/mL para as 4-tiazolilidonas das séries 4a-p e 5a-p. 

Estas concentrações foram adicionadas aos tubos teste contendo os meios de 

cultura, e posteriormente as suspensões dos microrganismos foram inoculadas. 

Para o controle positivo, foram preparados tubos contendo apenas o meio de 

cultura e a suspensão do microrganismo. Tubos contendo o meio de cultura, a 

suspensão do microrganismo e o solvente DMSO foram utilizados como controle 

negativo. 

 Os tubos foram incubados a 37 ºC (bactérias) ou 30 ºC (fungos) por 24-48 

h, e examinados quanto a presença ou ausência de crescimento dos 

microorganismos. Os valores de CMI foram determinados a partir da menor 

concentração onde os tubos testes permaneceram limpos, indicando que o 

crescimento bacteriano ou fúngico foi completamente inibido. Os valores de CMB 

e CMF foram medidos através da inoculação em meio sólido dos caldos utilizados 

no ensaio de CMI que continham soluções em que não se havia detectado a olho 

nu crescimento do microrganismo teste. As atividades bactericida e fungicida 

foram consideradas como sendo as menores concentrações nos tubos teste onde 

não se detectou o crescimento microbiano. Os valores de CMI, CMB e CMF foram 

expressos em µg/mL. Os ensaios em meio líquido foram realizados de acordo com 

as instruções do NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) 

com pequenas alterações (NCCLS, 1992; NCCLS, 1993). 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

4 Resultados e Discussão 
_______________________________________ 
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4.1 Esquema Geral de Síntese 

 

 O esquema abaixo apresenta a rota de síntese empregada na obtenção 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 15.  Rota de síntese empregada na preparação das tiossemicarbazonas e 4-

tiazolidinonas planejadas. 

 

4.2 Metodologias Sintéticas e Mecanismos Reacionais  

 

4.2.1 Obtenção de Benzaldeído 4-fenil-3-tiossemicar bazonas Substituídas 

(2a-p) 

 

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

tiossemicarbazida e um pequeno excesso (1,05 eq.) dos respectivos benzaldeídos 
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R
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R
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R
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H2C
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COOEt
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CHOO2N
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a: R = H
b: R = 4-Cl
c: R = 2,4-diCl
d: R = 3,4-diCl
e: R = 3-CH3
f:  R = 2-F
g: R = 4-F
h: R = 3-OCH3-4-OH
i:  R = 4-N(CH3)2
j:  R = 3-Cl
k: R = 4-CH3
l:  R = 3-OCH3
m: R = 4-OCH3
n: R = 2,4-diOCH 3
o: R = 3,4,5-triOCH 3
p: R = 3,5-di- t-but-4-OH     

4-Fenil-tiossemicarbazida (1)

Benzaldeído 4-fenil-3-tiossemicarbazonas
substituídas (2a-p)

O

O

O

Ácido 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-4-oxo-3-fenil-
1,3-tiazolidin-5-il acético substituídos (3a-p)

2-[(Fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-
4-tiazolidinonas substituídas (4a-p)

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

2-[(Fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-5-
(4-nitrofenil)metileno-4-tiazolidinonas
substituídas (5a-p)



Thiago Mendonça de Aquino  Resultados e Discussão  

 83 

substituídos, sendo o par de elétrons não-compartilhado no átomo de nitrogênio 

responsável pelo caráter nucleofílico do primeiro composto (COSTA, 2003). Neste 

trabalho, estas reações foram realizadas em meio hidroalcoólico, e aceleradas por 

catálise ácida (Esquema 16). A tabela abaixo apresenta as propriedades físico-

químicas de todas as tiossemicarbazonas sintetizadas, onde as reações 

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

 

Tabela 1. Propriedades físico-químicas e rendimentos de 4-fenil-3-tiossemicarbazonas 

Substituídas (2a-p). 

 
Rend. 

(%) 
PF °C  Caracterização R f / eluente 

2a 91 193-195 Sólido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 8:2) 

2b 92 199-201 Sólido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 8:2) 

2c 91 186-187 Sólido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 8:2) 

2d 86 206-208 Sólido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3) 

2e 89,5 165-166 Sólido branco 0,55 (hexano/acetato de etila 7:3) 

2f 93 181-182 Sólido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 8:2) 

2g 95 178 Sólido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3) 

2h 88,5 176-177 Sólido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 9:1) 

2i 81,5 208-210 Sólido amarelo claro 0,60 (hexano/acetato de etila 9:1) 

2j 96 194-195 Sólido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 9:1) 

2k 77,5 189-190 Sólido branco 0,45 (hexano/acetato de etila 9:1) 

2l 94 154 Sólido branco 0,50 (hexano/acetato de etila 9:1) 

2m 94 178-179 Sólido branco 0,45 (hexano/acetato de etila 9:1) 

2n 93,5 201-202 Sólido amarelo claro 0,40 (hexano/acetato de etila 6:4) 

2o 91 161-162 Sólido amarelo claro 0,50 (hexano/acetato de etila 1:1) 

2p 100 204-205 Sólido amarelo 0,55 (hexano/acetato de etila 9:1) 

 

  O mecanismo de formação a partir da 4-fenil-tiossemicarbazida inicia-se 

pela protonação da carbonila do benzaldeído, levando a formação do íon oxônico. 

Em seguida, ocorre o ataque nucleofílico do nitrogênio da posição 1 da 

tiossemicarbazida, através de um processo bimolecular, gerando o intermediário 

hemiaminal N-protonado correspondente. Por fim, uma rápida transferência de 

próton do nitrogênio para o oxigênio (prototropismo), seguida de uma desidratação 

e posterior neutralização, desloca o equilíbrio para a formação da função imina 
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(Esquema 16) (SMITH, MARCH, 2001; COSTA, 2003; CAREY, SUNDBERG, 

2007). 
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Esquema 16.  Mecanismo de reação catalizada por ácido a partir do benzaldeído e 4-fenil-

tiossemicarbazida para obtenção da tiossemicarbazona (2a). 

 

 De acordo com Karabatsos et al. (1964), as tiossemicarbazonas 

sintetizadas a partir de uma amina primária podem ser obtidas nas configurações 

Z ou E, dependendo do substituinte do aldeído utilizado. Em recente trabalho, 

Tenório (2005c) desenvolveu um estudo, através da obtenção de espectros de 

RMN 1H de uma tiossemicarbazona com estrutura análoga as da série 2a-p, 

contendo um substituinte nitro na posição para da função arilhidrazona (Figura 9). 

Neste estudo, o autor variou o tempo de obtenção dos espectros (0 h, 25 min., 1 h 

e 48 h), no intuito de analisar a ocorrência ou não de uma isomerição do composto 

em questão, através da observação do comportamento do sinal para o hidrogênio 

azometínico. Como resultados, não foram observadas mudanças de deslocamento 

(8,11 ppm) ou aparecimento de outros sinais referentes ao mesmo hidrogênio. 

Como em nossos experimentos de síntese das tiossemicarbazonas só foi 

observada a presença de uma única mancha nas cromatografias em camada 

delgada (CCD), podemos sugerir que ambas foram obtidas preferencialmente na 

configuração E (TEMPERINI et al., 1995; OTA et al., 1998). 
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Figura 9.  Estrutura da tiossemicarbazona utilizada por Tenório (2005) em estudo de possível 

isomerização através de espectros de RMN 1H. Em destaque o hidrogênio da função azometina 

analisado a partir dos espectros obtidos. 

  

4.2.2 Obtenção de Ácidos 2-[(fenilmetileno)hidrazon o]-4-oxo-3-fenil-1,3-

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

 

 Esta série de 4-tiazolidinonas foi sintetizada a partir de reações entre as 

tiossemicarbazonas recém preparadas e o anidrido maléico (4,5 eq.), em presença 

de tolueno seco e pequena quantidade de DMF para uma completa solubilização 

do meio reacional. Após purificação por recristalização em solventes apropriados, 

as reação apresentaram rendimentos entre 36-77%. As propriedades físico-

químicas e rendimentos de todas as moléculas da série em questão encontram-se 

na tabela 2. 

 Devido à deslocalização de um par de elétrons dos dois diferentes 

nitrogênios adjacentes ao grupo tiocarbonila das tiossemicarbazonas, estas 

podem existir na forma de tiol, caracterizando-as como compostos versáteis 1,3-

dinucleófilos. 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 à reatividade dos 

mesmos frente às tiossemicarbazonas em questão (Esquema 17). 
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Tabela 2. Propriedades físico-químicas e rendimentos de Ácidos 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-4-

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

 
Rend. 

(%) 
PF °C  Caracterização R f / eluente 

3a 76 212-214 Sólido brancob 0,50 (hexano/acetato de etila 1:1) 
3b 56,5 245-247 Sólido brancob 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3) 
3c 63 236-237 Sólido brancob 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3) 
3d 45,5 254-256 Sólido brancob 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3) 
3e 67 221-222 Sólido brancob 0,55 (hexano/acetato de etila 9:1) 
3f 60 217 Sólido amarelo clarob 0,50 (hexano/acetato de etila 6:4) 
3g 56 227-229 Sólido brancob 0,50 (hexano/acetato de etila 6:4) 
3h 44,5 219-221 Sólido begeb 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3) 
3i 36 230-231 Sólido vermelho escurob 0,60 (hexano/acetato de etila 7:3) 
3j 58 237-239 Sólido begeb 0,50 (hexano/acetato de etila 6:4) 
3k 54 224-226 Sólido brancob 0,45 (hexano/acetato de etila 9:1) 
3l 57 235-237 Sólido brancob 0,50 (hexano/acetato de etila 7:3) 
3m 55,5 211-213 Sólido brancob 0,45 (hexano/acetato de etila 7:3) 
3n 62,5 202-203 Sólido brancob 0,40 (hexano/acetato de etila 9:1) 
3o 45 119-120 Sólido marrom clarob 0,50 (hexano/acetato de etila 3:7) 
3p 77 246-247 Sólido brancoa 0,55 (hexano/acetato de etila 7,5:2,5) 

a Recristalização em MeOH; b Recristalização em MeOH/H2O 

 

  O mecanismo reacional pode ser visualizado por duas direções: aminólise 

inicial em uma das carbonilas seguida de adição tia-Michael no carbono α; ou 

inicial adição tia-Michael em um dos carbonos da função C=C seguida de 

aminólise na carbonila adjacente (BALASUBRAMANIYAN et al., 1990). O 

esquema abaixo ilustra o mecanismo pela segunda direção descrita, bem como a 

mesma etapa de síntese através do mecanismo iniciado pela aminólise (Esquema 

17). 

 



Thiago Mendonça de Aquino  Resultados e Discussão  

 87 

Ar

N

N

SH

NH Ar

Ar

N

N

S

NH ArH

O

O

O

Ar

N

N

S

NH

H

Ar

O

O

O

Ar

N

N

S

N

Ar

O

O

O

H

Ar

N

N

NH

S

Ar

O
O

O

Ar

N

N

N

S

Ar
O

OH

O

 

Ar

N

N

S

NH ArH

O

O

O Ar

N

N

N

S

Ar
O

OH

O

Ar

N

N

S

NHH

HOO

O

 
Esquema 17.  Mecanismo de adição tia-Michael seguida de aminólise para obtenção das 4-

tiazolidinonas da série 3a-p. Em destaque encontra-se o esquema da mesma reação iniciada pela 

aminólise seguida da adição tia-Michael. 

 

 De início, ocorre o ataque por um par de elétrons do enxofre do grupo 

tiocarbonila a qualquer um dos carbonos do sistema α,β-insaturado do anidrido 

maléico, por este apresentar um maior coeficiente do orbital LUMO do sistema 

insaturado. No caso das tiossemicarbazonas, o nucleófilo se trata de um átomo 

grande (enxofre), favorecendo a adição 1,4 (adição conjugada). Este fato é devido 

a uma minimização das repulsões eletrônicas entre o nucleófilo e a região de alta 

densidade eletrônica ao redor do átomo de oxigênio do aceptor no estado de 

transição. Em seguida, ocorre uma protonação do enolato intermediário formado, 

seguida de uma aminólise, o qual leva a formação do anel 4-tiazolidinona com 

uma função acetil na posição 5 (SMITH, MARCH, 2001; COSTA, 2003; CAREY, 

SUNDBERG, 2007). 
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4.2.3 Obtenção de 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fe nil-4-tiazolidinonas 

Substituídas (4a-p) 

 

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

respectivas tiossemicarbazonas com cloroacetato de etila, em presença de 

acetato de sódio anidro, devido ao grupo imino ser bastante susceptível à hidrólise 

ácida (OTTANÀ et al., 2005). Ao final das reações, uma lavagem dos precipitados 

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

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

 

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

tiazolidinonas substituídas (4a-p). 

 
Rend. 

(%) 
PF °C  Caracterização R f / eluente 

4a 70 230-232 Sólido bege claro 0,35 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

4b 55 239-241 Sólido bege 0,40 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

4c 82 258-259 Sólido amarelo claro 0,50 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

4d 59 236-238 Sólido bege 0,50 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

4e 66 208-209 Sólido branco 0,45 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

4f 60 234-235 Sólido branco 0,50 (CH2Cl2/hexano 8:2) 

4g 71 247-248 Sólido branco 0,50 (CH2Cl2/hexano 9:1) 

4h 75 270-272 Sólido branco 0,40 (CH2Cl2) 

4i 77 201-202 Sólido verde claro 0,45 (CH2Cl2/hexano 8:2) 

4j 58 218-220 Sólido amarelo claro 0,45 (CH2Cl2/hexano 9:1) 

4k 72 237-238 Sólido branco 0,45 (CH2Cl2/hexano 9:1) 

4l 63 233-234 Sólido amarelo claro 0,50 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

4m 72 227-228 Sólido bege claro 0,45 (CH2Cl2/hexano 6:4) 

4n 50 202-203 Sólido laranja 0,40 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

4o 57 186-187 Sólido amarelo 0,40 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

4p 86 163-164 Sólido verde claro 0,40 (clorofórmio) 

   

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

átomo de enxofre (S-alquilação) a partir da forma tiol, como descrito anteriormente 

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

do par de elétrons livre do nitrogênio na carbonila da função éster, seguido de 
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perda de etanol, o qual leva a formação do heterociclo não substituído na posição 

C-5 (Esquema 18) (JOLLY et al., 1990; ALVES et al., 1993; GÜRSOY et al., 1997; 

ABBADY et al., 2003). 
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 Esquema 18.  Mecanismo de reação geral para obtenção das 4-tiazolidinonas da série 4a-p 

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

 

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

4-tiazolidinonas Substituídas (5a-p) 

 

 De acordo com artigo de revisão publicado por Brown (1961), diversos 

agentes condensantes podem ser utilizados na reação de condensação aldólica 

entre o grupo metileno do anel 4-tiazolidinona com o grupo carbonila de aldeídos 

ou cetonas, dentre eles acetato de sódio anidro em ácido acético, amônia e cloreto 

de amônio em etanol, e piperidina também em solução etanólica. Em adição, de 

acordo com Daboun et al. (1982), esta mesma reação pode ser realizada a partir 

da reação do anel 4-tiazolidinona com 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila, 

utilizando-se piperidina como agente condensante. Com isso, o procedimento 

descrito anteriormente para a síntese da série 5a-p foi escolhido através da 

comparação entre quatro metodologias distintas, na introdução do grupo p-nitro-

benzilideno na posição 5 em 2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-4-tiazolidinona 

(4a). Foram levados em consideração os tempos de reação 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 reação de condensação aldólica para a síntese 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 

intermediário 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila, apresentou rendimentos 

semelhantes com os métodos B e C (ambos utilizando-se p-nitrobenzaldeído), 

porém com tempo de reação bem menor, sendo então o procedimento escolhido. 

Em adição, até um total de 72 h de experimento a reação não se processou 

utilizando-se acetato de sódio como base (procedimento A). 

 As 4-tiazolidinonas da série 5a-p foram obtidas a partir dos derivados 

tiazolidinônicos não substituídos na posição 5 do anel, seguindo o mecanismo de 

Adição do tipo Michael. De maneira análoga, processos simples de purificação 

forneceram os compostos em questão com purezas satisfatórias e rendimentos 
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entre 64-89%. Suas propriedades físico-químicas e rendimentos individuais estão 

descritos na tabela 4.  

 

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

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

 
Rend. 

(%) 
PF °C  Caracterização R f / eluente 

5a 69 201-202 Sólido amarelo 0,55 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

5b 88 270-272 Sólido amarelo 0,55 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

5c 73 293-294 Sólido amarelo 0,50 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

5d 75 329-330 Sólido amarelo 0,65 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

5e 70 256-257 Sólido amarelo 0,55 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

5f 77 263-264 Sólido amarelo 0,60 (CH2Cl2/hexano 8:2) 

5g 89 254-256 Sólido amarelo 0,40 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

5h 75 243-244 Sólido laranja 0,45 (CH2Cl2/hexano 8:2) 

5i 70 240-241 Sólido roxo 0,50 (CH2Cl2/hexano 8:2) 

5j 88 250-251 Sólido amarelo 0,55 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

5k 75 276-277 Sólido amarelo 0,55 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

5l 78 249 Sólido amarelo 0,50 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

5m 87 257-258 Sólido laranja 0,60 (CH2Cl2) 

5n 70 270-272 Sólido laranja 0,45 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

5o 77 243-245 Sólido laranja 0,40 (CH2Cl2) 

5p 64 279-280 Sólido amarelo 0,43 (CH2Cl2/hexano 7:3) 

   

 A reação é bastante semelhante aquela descrita para a síntese da série 3a-

p, e se processa através da adição-1,4 de um grupo metileno ativo ao 

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

carbonila α,β-insaturada, formando-se então uma dupla ligação carbono-carbono 

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

ilustra o mecanismo reacional de obtenção do composto 5a. 
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Esquema 20.  Mecanismo da reação de síntese da 4-tiazolidinona (5a), seguindo o mecanismo de 

Adição do tipo MIchael envolvendo o ânion enolato gerado no anel 4-tiazolidinona e o intermediário 

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

 

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

tratamento com uma base, no caso a piperidina. A formação do enolato é facilitada 

devido ao efeito retirador de elétrons da carbonila presente na posição 4 do anel.  

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

fenil]-acetato de etila, fornecendo um novo enolato intermediário, o qual por 
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eliminação do éster, leva a formação do grupo p-nitrobenzilideno na posição 5 do 

anel (SMITH, MARCH, 2001). 

 

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

 

 O mecanismo para a obtenção do intermediário 2-Ciano-3[(4-nitro)-fenil]-

acetato de etila envolve uma reação de condensação de Knoevenagel (Esquema 

21). Tal reação se processa a partir de compostos contendo um grupo metileno 

ácido, os quais reagem com aldeídos ou cetonas, na presença de bases orgânicas 

como catalisadores, fornecendo produtos α,β-insaturados (COPE, 1937; PROUT, 

1963). 
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Esquema 21.  Mecanismo da reação de condensação de Knoevenagel para obtenção do 

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

  

 Inicialmente, ocorre uma ionização do grupo metileno do cianoacetato de 

etila, com formação do enolato, através da ação da piperidina que atua como 
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base. Após, o enolato formado se adiciona à carbonila do p-nitro-benzaldeído, 

seguido de uma desidratação do álcool formado e conseqüente formação do éster 

insaturado (COPE et al., 1941; LIMA, 1992; SMITH, MARCH, 2001; YADAV, 

2004). 

 Os dados espectroscópicos obtidos referentes ao intermediário 2-Ciano-

3[(4-nitro)-fenil]-acetato de etila foram comparados com resultados já descritos na 

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

 

4.3 Caracterização Estrutural 

 

4.3.1 Caracterização Estrutural de Benzaldeído 4-fe nil-3-tiossemicarbazonas 

Substituídas (2a-p) 

 

 As principais bandas de absorção nos espectros de IV para as 

tiossemicarbazonas estão descritas na tabela abaixo (Tabela 5). Podemos 

observar que cada composto apresentou duas bandas de absorção em torno de 

3334-3125 cm-1, referentes ao estiramento (ν) dos grupos N-H hidrazínico e NH-Ar 

(SILVA et al., 1998; KÜÇÜKGÜZEL, 2006). Em adição, fortes bandas de 

estiramento entre 1594-1535 cm-1 foram atribuídas ao estiramento (ν) da ligação 

C=N, e bandas de absorção estendendo-se de aproximadamente 1466-1417 cm-1 

foram atribuídas ao estiramento (ν) do grupo N-CS-N (ALVES et al., 1993; 

ERGENÇ et al., 1999; Abbady et al., 2003). 
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Tabela 5. Principais freqüências de absorção observadas nos espectros de IV para as 

tiossemicarbazonas (2a-p). 

 NH (νννν)  C=N (νννν) N-CS-N (νννν) C=S (νννν) 

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) 

2g 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) 

2j 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) 

2l 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) 

2o 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 presença de bandas em 1284-1182 cm-1, referentes ao estiramento (ν) do 

grupo C=S evidenciam a predominância das tiossemicarbazonas na forma 

tautomérica tiona (BHARTI et al., 2002; KÜÇÜKGÜZEL, 2006; BONDE, 

GAIKWAD, 2004). A figura 10 apresenta o espectro de IV para o composto 2a. 
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 Figura 10. Espectro de IV para a tiossemicarbazona 2a (Pastilhas de KBr). 

 

 Nos espectros de RMN 1H, os singletos presentes entre 9,89–11,95 e 9,13-

10,25 ppm foram atribuídos aos hidrogênios dos grupos NH hidrazínico e NH 

aromático, respectivamente. Já para o hidrogênio característico da função 

azometina, o deslocamento químico apareceu em campo mais alto, com valores 

entre 7,84-8,43 ppm. Em todas as substâncias, os hidrogênios aromáticos 

apareceram entre 6,58-8,34 ppm (ÇAPAN et al., 1999; TENÓRIO et al., 2005a). 

Para uma melhor visualização, a tabela 6 apresenta os principais deslocamentos 

químicos dos espectros de RMN 1H para as tiossemicarbazonas obtidas, e a figura 

11 ilustra o espectro para o composto 2e. 
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Tabela 6. Principais deslocamentos químicos observados nos espectros de RMN 1H 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 (CH3) 

2f 10,40 9,22 8,19  

2g 10,38 9,16 7,96  

2h 11,69 9,98 8,05 9,54 (OH) e 3,84 (OCH3) 

2i 11,59 9,92 8,03 2,97 (N(CH3)2) 

2j 11,93 10,25 8,13  

2k 10,19 9,21 7,93 2,39 (CH3) 

2l 10,75 9,21 7,98 3,84 (OCH3) 

2m 9,89 9,18 7,87 3,85 (OCH3) 

2n 11,71 10,00 8,43 3,82 (OCH3) 

2o 10,31 9,13 7,88 3,92 (OCH3) 

2p 9,68 9,17 7,84 5,56 (OH) e 1,45 (CH3) 
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Figura 11. Espectro de RMN 1H para a tiossemicarbazona 2e, destacando-se os singletos 

referentes aos grupos NH hidrazínico e NH aromático (CDCl3; 300 MHz). 
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 Como descrito na tabela 7, os principais picos observados nos espectros de 

RMN 13C foram relativos à ressonância dos átomos de carbono dos grupos 

azometínico e tiocarbonila, onde os mesmos apareceram entre 174,8-176,3 e 

126,3-144,5 ppm, respectivamente. Em adição, os carbonos aromáticos 

apareceram entre 165,8-104,5 ppm (TENÓRIO et al., 2005a). A figura 12 ilustra o 

espectro de RMN 13C para o composto 2b (Figura 12). 

 

Tabela 7. Principais deslocamentos químicos observados nos espectros de RMN 13C 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 (CH3) 

2f 175,6 136,1  

2g 175,6 126,3  

2h 175,5 143,4 56,1 (OCH3) 

2i 174,8 143,9 39,7 (CH3) 

2j 176,3 141,7  

2k 175,6 143,2  

2l 175,7 143,0 55,3 (OCH3)  

2m 175,4 142,9 55,4 (OCH3) 

2n 175,3 139,1 55,4 (OCH3) 

2o 175,4 143,6 60,8 e 56,1 (OCH3) 

2p 175,2 144,5 34,3 (C(CH3)3) e 30,1 (CH3) 
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Figura 12. Espectro de RMN 13C para tiossemicarbazona 2b, ilustrando as ressonâncias dos 

átomos de carbono dos grupos azometínico (CH=N) e tiocarbonila (C=S) (CDCl3; 75,4 MHz). 

 

4.3.2 Caracterização Estrutural dos Derivados Tiazo lidinônicos (3a-p, 4a-p, 

5a-p)  

 

 Para todas as 4-tiazolidinonas sintetizadas, os espectros de IV 

apresentaram duas bandas de absorção entre 1625-1516 cm-1, geralmente de 

fortes intensidades, referentes ao estiramento dos gupos C=N presentes na 

posição 2 do anel e no grupo arilhidrazona (ERGENÇ et al., 1999). Ocorreram 

também fortes absorções entre 1733-1607 cm-1 associadas com as bandas de 

amida I no anel tiazolidínico, bem como bandas de entre 1258-1221 e 1086-1002 

cm-1 referentes ao estiramento dos grupos N-N=C e CS, respectivamente. Em 

adição, bandas de várias absorções entre 1360-1337 cm-1, características de 

vibração angular do grupo NCS, promoveram uma confirmação evidente do 

fechamento do anel dos compostos das séries 3a-p e 4a-p através da síntese a 

partir das respectivas tiossemicarbazonas (ÇAPAN et al., 1999; ULUSOY et al., 

2002; EL-GENDY et al., 1990). 

 Os compostos da série 3a-p demonstraram fortes bandas de absorção 

entre 1731-1707 cm-1, características de vibração de estiramento para a carbonila 

(C=O) do grupo acetil. As bandas de absorção da carbonila nas 4-tiazolidinonas 

não substituída na posição 5 (4a-p) apareceram entre 1711-1734 cm-1. Já nos 
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derivados p-nitrobenzilidênicos (5a-p), as bandas para a mesma carbonila 

apareceram entre 1708-1722 cm-1 (VICINI et al., 2006; KÜÇÜKGÜZEL et al., 

2006). Em geral, este pequeno efeito batocrômico ocorreu devido a conjugação da 

carbonila destes últimos compostos com a dupla ligação C=C exocíclica, a qual 

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

carbono-carbono foi caracterizado pelas bandas que apareceram entre 1641-1594 

cm-1. 

 As principais bandas de absorção presentes nos espectros de IV para todas 

as 4-tiazolidinonas, bem como suas respectivas intensidades, estão descritas nas 

tabelas 8-10. Já as figuras abaixo ilustram os espectros de pelo menos um 

composto para cada uma das séries dos derivados tiazolidinônicos (Figuras 13-

15). 

 

Tabela 8. Principais freqüências de absorção observadas nos espectros de IV para as 4-

tiazolidinonas (3a-p). 

 C=O (νννν) NC=O (νννν) C=N (νννν) NCS (δδδδ) N-N=C (νννν) CS (νννν) 

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) 

3j 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) 

3o 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 freqüências de absorção observadas nos espectros de IV para as 4-

tiazolidinonas (4a-p). 

 NC=O (νννν) C=N (νννν) NCS (δδδδ) N-N=C (νννν) CS (νννν) 

4a 1729 (F) 1623 (F) e 1548 (F) 1379 (m) 1237 (m) 1037 (f) 

4b 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) 

4f 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) 

4j 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) 

4l 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) 

4o 1734 (F) 1617 (F) e 1549 (m) 1358 (m) 1236 (F) 1002 (f) 

4p 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 freqüências de absorção observadas nos espectros de IV para as 4-

tiazolidinonas (5a-p). 

 NC=O (νννν) C=N (νννν) C=C (νννν) NCS (δδδδ) N-N=C (νννν) CS (νννν) 

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) 

5c 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) 

5g 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) 

5o 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 
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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 1H, o desaparecimento dos singletos referentes aos 

grupos NH e NH-Ar das tiossemicarbazonas, bem como a presença de sinais 

entre 3,78-4,12 ppm, atribuídos ao grupo SCH2, confirmaram a estrutura das 4-

tiazolidinonas da série 4a-p (ERGENÇ 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 hidrogênios encontram-se em ambientes químicos 

diferentes (Tabela 11). 

 

Tabela 11. Principais deslocamentos químicos observados nos espectros de RMN 1H para 4-

tiazolidinonas da série 4a-p. 

 CH=N CH2 Outros 

4a 8,32 4,10  

4b 8,34 4,11  

4c 8,63 3,98  

4d 8,34 4,12  

4e 8,28 3,98 2,40 (CH3)  

4f 8,57 3,97  

4g 8,25 3,97  

4h 8,17 3,78 4,08 (OCH3) e 9,71 (Ar-OH) 

4i 8,18 3,94 3,01 (N(CH3)2) 

4j 8,23 3,97  

4k 8,27 3,96 2,39 (CH3) 

4l 8,26 3,96 3,84 (OCH3) 

4m 8,23 3,95 3,84 (OCH3) 

4n 8,16 3,94; 3,85 3,83 e 3,77 (OCH3) 

4o 8,19 3,95 3,88 e 3,88 (OCH3) 

4p 8,23 3,94 1,46 (C(CH3)3) 

 

  Já para os derivados tiazolidinônicos da série 3a-p, sinais característicos do 

grupo SCH do anel tiazolidínico apareceram como um tripleto ou duplo dubleto 

(Sistema ABX) entre 4.42-4.59 ppm, devido a um acoplamento com os hidrogênios 

metilênicos 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 hidrogênio presente na função ácida (TENÓRIO et al., 2005a) (Tabela 

12). 

 

Tabela 12. Principais deslocamentos químicos observados nos espectros de RMN 1H para as 4-

tiazolidinonas da série 3a-p. 

 COOH CH=N SCH CH2 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 (CH3)  

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 (OCH3) e 9,67 (Ar-OH) 

3i 12,82 8,13 4,53 3,11 2,95 (N(CH3)2) 

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

3k 12,84 8,27 4,55 3,11 2,33 (CH3) 

3l 12,76 8,28 4,56 3,13 3,78 (OCH3) 

3m 12,74 8,24 4,55 3,10 3,80 (OCH3) 

3n 12,73 8,37 4,54 3,10 3,81 e 3,79 (OCH3) 

3o 12,80 8,18 4,42 3,31 e 3,18 3,87 (OCH3) 

3p 12,81 8,20 4,52 3,11 1,39 (C(CH3)3) 

 

 De acordo com as tabelas descritas acima, os hidrogênios característicos 

do grupo CH=N para ambas as séries foram observados na região entre 8,13-8,43 

ppm. Em adição, os hidrogênios aromáticos apareceram entre 8,04-6,40 ppm. As 

figuras 16 e 17 ilustram os espectros de RMN 1H para os compostos 4o e 3o, 

respectivamente. Vales salientar que este último foi o único composto da série que 

apresentou um Sistema ABX de acoplamento entre o hidrogênio da posição 5 do 

anel tiazolidinônico e os outros dois presentes no grupo acetil nesta mesma 

posição (Figura 16). 

 

 



Thiago Mendonça de Aquino  Resultados e Discussão  

 106 

CH=N 

Aromáticos  

OCH3 

N

N

H3CO

H3CO

OCH3

N

S

O

COOH

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

0.40

3.
15

3.
18

3.
213.
283.
29

3.
34

3.
35

3.
87

3.
88

4.
414.

42
4.

44
4.

45

6.
94

7.
357.

387.
49

7.
52

7.
54

8.
18

 

4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

3.
12

3.
15

3.
18

3.
213.
283.
29

3.
34

3.
354.

414.
42

4.
44

4.
45

 
Figura 16. Espectro de RMN 1H para a 4-tiazolidinona 3o (CDCl3; 300 MHz), destacando-se os 

acoplamentos (Sistema ABX) dos hidrogênios do grupo acetil. 
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Figura 17. Espectro de RMN 1H para a 4-tiazolidinona 4o (DMSO-d6; 300 MHz), ilustrando os 

singletos referentes aos grupos metoxi e metileno.  

  

 Com relação aos espectros de RMN 1H para as 4-tiazolidinonas da série 

5a-p, os hidrogênios referente ao grupo CH=N apresentaram deslocamentos 

químicos semelhantes aos outras duas séries descritas anteriormente, entre 8,27-

8,51 ppm. O desaparecimento dos singletos referentes ao grupo metileno na 

posição 5 do anel tiazolidínico para a série 4a-p,  bem como a presença de um 

singleto entre 7,77-7,98 ppm referente ao hidrogênio do grupo p-nitrobenzilideno, 

confirmaram a estrutura dos derivados da série em questão. Em adição, foram 

observados dois dubletos característicos de aromáticos para-substituídos, os 

mesmos apresentando constantes de acoplamento entre 8,1 e 9 Hz.  

 Como ilustração, a figura 18 demonstra o espectro do composto 5o. Já a 

tabela abaixo apresenta os principais deslocamentos químicos observados nos 

espectros de RMN 1H da série 5a-p (Tabela 13). 

    

CH2 
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Figura 18. Espectro de RMN 1H para a 4-tiazolidinona 5o, destacando-se os dubletos 

característicos de hidrogênios aromáticos para-substituídos (CDCl3; 300 MHz). 
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Tabela 13. Principais deslocamentos químicos observados nos espectros de RMN 1H para as 4-

tiazolidinonas da série 5a-p. 

 CH=N CH=C Ar-NO 2 Outros 

5a 8,39 7,81 7,79 e 7,81  

5b 8,47 7,98 7,88 e 7,98  

5c 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 e 8,36 2,42 (CH3) 

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 (OCH3) 

5i 8,27 7,77 7,79 e 8,35 3,05 (N(CH3)2) 

5j 8,49 7,91 8,01 e 8,40  

5k 8,36 7,81 7,79 e 8,37 2,42 (CH3) 

5l 8,34 7,81 7,78 e 8,36 3,81 (OCH3) 

5m 8,38 7,86 7,98 e 8,39 3,82 (OCH3)  

5n 8,49 7,85 7,97 e 8,38 3,82 e 3,84 (OCH3) 

5o 8,28 7,81 7,77 e 8,34 3,93 e 3,91 (OCH3) 

5p 8,32 7,79 7,78 e 8,34 1,48 (C(CH3)3) 

 

 De acordo com os espectros de RMN 13C, todos os derivados tiazolidínicos 

sintetizados apresentaram deslocamentos químicos referentes aos carbonos dos 

grupos NC=O, imino (C=N) da posição 2 do anel tiazolidínico e C=N da função 

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 à carbonila 

presente no grupo acetil da posição 5 do anel. Em adição, os carbonos aromáticos 

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

A figura 19 ilustra o espectro de RMN 13C para o composto 3m. 
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Tabela 14. Principais deslocamentos químicos observados nos espectros de RMN 13C para as 4-

tiazolidinonas da série 3a-p. 

 COOH NC=O 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 (CH3) 

3f 173,8 171,8 166,1 159,2  

3g 173,7 171,8 164,9 156,6  

3h 173,7 171,8 162,9 157,9 55,5 (OCH3) 

3i 173,6 171,8 161,6 157,9 49,7 (N(CH3)2 

3j 173,8 171,8 168,4 165,9  

3k 173,7 171,8 164,3 157,7 21,1 (CH3) 

3l 173,6 171,5 164,6 157,5 55,0 (OCH3) 

3m 173,5 171,5 163,2 157,2 55,2 (OCH3) 

3n 173,4 171,5 163,1 152,5 55,4 (OCH3) 

3o 173,7 171,7 164,1 157,7 60,1 e 55,8 (OCH3) 

3p 173,7 171,7 162,7 158,5 34,4 (C(CH3)3) e 30,1 (CH3) 
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Figura 19. Espectro de RMN 13C para a 4-tiazolidinona 3m, apresentando o sinal relativo à 

carbonila presente no grupo acetil (DMSO-d6; 75,4 MHz). 
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 A tabela abaixo apresenta os principais picos presentes nos espectros de 

RMN 13C para as 4-tiazolidinonas da série 4a-p (Tabela 15). Além da ressonância 

dos átomos de carbono já citados anteriormente (NC=O, C=N e CH=N), podemos 

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

posição 5 do anel tiazolidínico, sendo estes de grande importância para a 

confirmação da formação do anel. Em adição, os carbonos aromáticos 

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

observar o espectro de RMN 13C para o composto 4o. 

 

Tabela 15. Principais deslocamentos químicos observados nos espectros de RMN 13C para as 4-

tiazolidinonas da série 4a-p. 

 C=O C=N CH=N CH2 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 (CH3) 

4f 173,6 171,7 163,4 32,4  

4g 171,7 166,0 167,6 32,4  

4h 171,9 163,6 157,7 32,2 55,4 (OCH3) 

4i 171,8 161,4 159,2 32,4 40,1 (N(CH3)2 

4j 171,7 165,2 157,3 32,4  

4k 171,7 163,7 158,9 32,4 21,5 (CH3) 

4l 171,7 164,4 158,8 32,4 55,2 (OCH3) 

4m 171,7 163,1 158,5 32,4 55,3 (OCH3) 

4n 171,8 163,2 162,2 32,4 55,4 (OCH3) 

4o 171,6 163,8 158,5 32,4 60,9 e 56,0 (OCH3) 

4p 171,8 162,6 159,4 32,4 34,2 (C(CH3)3) e 30,0 (CH3) 
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Figura 20. Espectro de RMN 13C para a 4-tiazolidinona 4o, destacando o deslocamento assinalado 

para o grupo CH2 da posição 5 do anel tiazolidínico (DMSO-d6; 75,4 MHz). 

 

 A figura abaixo ilustra o espectro de RMN 13C para o composto 5o (Figura 

21). Para a série de 4-tiazolidinonas a qual esta molécula está presente, os 

espectros em questão apresentam ressonâncias entre 139,9-140,4 e 147,0-140,6 

ppm, assinaladas aos átomos de carbono exo e endocíclicos da dupla ligação 

benzilidênica, respectivamente, bem como picos referentes aos carbonos 

aromáticos entre 105,5-161,5 ppm. Tais deslocamentos, juntamente com os 

espectros de RMN 1H, indicam evidência confirmatória da introdução do grupo p-

nitrobenzilideno durante a síntese da série em questão. A tabela abaixo apresenta 

as principais ressonâncias para os átomos 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 realização de seus espectros de RMN 13C em 

solução.  
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Figura 21. Espectro de RMN 13C para 4-tiazolidinona 5o, apresentando as ressonâncias 

assinaladas aos átomos de carbono exo e endocíclicos da dupla ligação benzilidênica (DMSO-d6; 

75,4 MHz). 

 

Tabela 16. Principais deslocamentos químicos observados nos espectros de RMN 13C para 4-

tiazolidinonas da série 5a-p. 

 C=O 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 (CH3) 

5g 165,8 163,0 158,9 147,6 140,1  

5h 165,3 159,6 157,4 147,0 140,0 55,7 (OCH3) 

5i 166,0 160,3 155,9 147,3 140,4 40,1 (N(CH3)2 

5j 165,4 160,3 158,3 147,2 139,9  

5k 165,9 160,2 158,3 147,4 140,1 21,6 (CH3) 

5l 165,8 160,1 159,8 147,5 141,0 55,4 (OCH3) 

5o 165,7 160,2 157,9 147,5 141,0 60,9 e 56,2 (OCH3) 

5p 165,9 160,9 157,0 147,3 140,3 34,3 (C(CH3)3) e 30,0 (CH3) 
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4.3.3 Determinação da Configuração da Dupla Ligação  Benzilidênica para as 

2-[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-5-(4-nitrofeni l)metileno-4-tiazolidinonas 

Substituídas (5a-p) 

  

 As 4-tiazolidinonas podem sofrer condensação com aldeídos aromáticos, 

conduzindo a formação de derivados α,β – insaturados. Estes derivados, 

teoricamente, podem existir nas configurações diastereoisoméricas Z e E. A figura 

abaixo ilustra as estruturas destes diastereoisômeros para as 4-tiazolidinonas da 

série 5a-p (Figura 22). 
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Figura 22.  Estruturas teóricas dos diastereoisômeros Z e E para as 4-tiazolidinonas da série 5a-p.   

  

 Kingsbury et al. (1976) utilizaram os valores das constantes de 

acoplamento vicinal 3J (C-H), calculados a partir da espectroscopia de RMN 13C de 

vários alquenos, para a determinação da configuração do isômero obtido a partir 

da síntese 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 próton benzilidênico na ordem de 4,3-10 Hz indicavam que os mesmos 

apresentavam configuração Z. Por outro lado, valores das constantes na ordem de 

9,5-16,9 Hz confirmavam a configuração E. Este procedimento foi utilizado para a 

determinação da configuração de derivados de rodanina e azalactona. 
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Figura 23.  Constantes de acoplamento vicinal 3J (C-H) em derivados da rodanina e azalactona. 

  

 Esta mesma metodologia foi utilizada por Vögeli et al. (1978) para a 

determinação da configuração da mesma ligação benzilidênica em diversas 4-

tiazolidinonas substituídas, bem como da configuração da dupla ligação de 

alquenos tri-substituídos (Figura 24). De acordo com os resultados, os autores 

confirmaram a configuração Z para todas as 4-tiazolidinonas estudadas. 
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Figura 24. Constantes de acoplamento vicinal 3J (C-H) em 4-tiazolidinonas e alquenos 

substituídos. 

 

 De maneira análoga, diversos outros autores confirmaram a configuração Z 

ou E da dupla ligação em várias 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 são mostradas abaixo (Figura 25). 
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Figura 25.  Configurações Z ou E de derivados tiazolidínicos, imidazolidínicos e tiohidantoínicos. 

  

 Em trabalho mais recente, Bruno et al. (2002) determinaram a configuração 

da dupla ligação exocíclica em derivados 5-arilideno-2,4-tiazolidinadiona. Apenas 

para um dos compostos da série sintetizada, esta configuração foi determinada 

por difração de Raio-X, sendo designada como Z. Contudo, as outras moléculas 

da mesma série foram analisadas baseadas em seus dados espectrais de RMN 
13C e 1H (Figura 26). Segundo os autores, nos espectros de RMN 1H em presença 

do reagente de deslocamento Eu(fod)3, ocorreram mudanças no deslocamento 

químico do próton benzilidênico em todas as moléculas analisadas, bem como não 

foi identificado a presença do isômeros E, sob diferentes condições de síntese. 

Em conclusão, apenas o sinal do próton de configuração Z foi detectado, 

apresentando deslocamentos químicos na faixa de 7,72-7,97 ppm. Nos espectros 

de RMN 13C, os sinais do CH arilideno apareceram na faixa de 130,1-132,8 ppm. 
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Figura 26.  Deslocamentos químicos de H-6 e C-6 presentes no grupo arilideno dos isômeros Z em 

derivados 5-arilideno-2,4-tiazolidinadiona.  

 

δ H-6: 7,72-7,97 ppm  
δ C-6: 130,1-126,7 ppm  
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 Os dados obtidos neste último estudo foram utilizados por outros autores na 

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

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

2-imino-4-tiazolidinonas com aldeídos aromáticos (Figura 27) (OTTANÀ et al., 

2005; VICINI et al. 2006). As moléculas sintetizadas apresentaram deslocamentos 

químicos referentes ao próton benzilidênico variando entre 7,63-7,97 ppm, 

característicos de isômeros de configuração Z. Este fato deve-se a uma maior 

desblindagem por parte do grupo C=O adjacente (posição 4), em comparação ao 

mesmo efeito observado pelo grupo S-1. 
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Figura 27.  Configuração de derivados 4-tiazolidinônicos e deslocamentos químicos de seus 

respectivos prótons benzilidênicos. 

  

 Neste trabalho, determinamos a configuração da dupla ligação exocíclica 

de dez compostos da série 5a-p, analisando os deslocamentos químicos do próton 

e carbono do grupo CH benzilidênico, obtidos a partir dos espectros de RMN 1H e 
13C, bem como calculando as constantes de acoplamento vicinal entre este 

mesmo próton e o carbono da carbonila (C-4), a partir dos espectros de RMN 13C 

C-H acoplados. Os dados obtidos estão apresentados na tabela abaixo, e os 

mesmos foram comparados com os valores da literatura, citados anteriormente 

(Tabela 17). 

 

 

 

 

 

δ H-6: 7,63-7,97 ppm  δ H-6: 7,70-7,75 ppm  
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Tabela 17. Deslocamentos químicos e constantes de acoplamento vicinal do próton e carbono do 

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

 3J C-H (Hz) δ H-6 (ppm) δ 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 

5j 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  

5o 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 configuração Z, onde apenas este 

diastereoisômero é obtido pela rota sintética utilizada. Em adição, a figura abaixo 

ilustra o dubleto obtido a partir do espectro de RMN 13C C-H acoplado para o 

composto 5o, referente ao carbono da carbonila na posição 4 do anel 

tiazolidinônico (Figura 28). 
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Figura 28.  Dubleto observado no espectro de RMN 13C C-H acoplado para o composto 5o 

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

 

4.4 Atividade Anti- Toxoplasma gondii 

 

Após 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 infecção. Como conseqüência, houve também uma 

diminuição do número médio de taquizoítas intracelulares (Tabelas 18-23). 

Nas concentrações de 2, 5 e 8 mM, alguns compostos foram bastante 

tóxicos. Tal observação foi comprovada devido a não observação de células 

infectadas ou parasitos intracelulares, especialmente para os compostos 3d, 3i, 3k 

e 3p (na concentração de 2 mM), e para 3b, 3f, 3g, 3h e 3n (na concentração de 5 

mM) (Tabelas 19 e 21). 

Em altas concentrações, pode-se observar um alargamento do vacúolo 

parasitóforo, contendo os parasitos distorcidos. Estes efeitos foram dependentes da 

concentração das drogas utilizadas. Na concentração de 20 mM, para todas as 

drogas, não foram observadas células infectadas ou parasitos intracelulares. Em 

geral, através da análise das concentrações mais baixas utilizadas nos ensaios, as 

4-tiazolidinonas foram mais efetivas que as tiossemicarbazonas na interrupção do 

crescimento do T. gondii (Tabelas 18-21). 

3J = 6,26 Hz 
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Tabela 18.  Efeito das tiossemicarbazonas (2a-p) nas culturas de Células Vero infectadas com T. 

gondii. 

% Células Vero Infectadas 

 Tratadas (mM) Compostos Não-tratadas 

(controle)  0.1 2 5 8 20 

2a 83,07±6,3  82,5±4,2 77,82±10,6 31,83±8,4 13,52±1,4 0 

2b 77,64±0,17  70,01±5,6 34,8±9,19 38,7±5,6 21,05±0,8 0 

2c 61,09±2,12  49,33±14 33,28±13,4 31,32±4,9 12,08±2,8 2 0 

2d 59±1,4  49,18±7,7 38,02±22,6 21,96±6,36 4,54±1,4 0 

2e 56,98±6,36  66,23±9,89 39,82±4,9 26,86±9,89 22,72±1 ,41 0 

2f 93,16±3,53  91,5±3,5 28,13±0,7 14,32±0,7 29,29±0,71  0 

2g 55,76±4  46,59±13,5 35,2±2 28±10 19,83±6 0 

2h 80,4±0,7  80,05±11,3 19,7±0,17 19,3±0,17 2,6±0,53 0  

2i 74,06±22  76,14±31 35,81±0,7 18,14±5,6 13,46±2,12 0  

2j 69,21±10,4  44,52±2,12 60,69±19 52,06±12 24,49±0,7 0 

2k 61,33±13,4  51,08±18.3 36,78±6,3 27,84±18,4 2,96±0, 7 0 

2l 64,09±15  53,6±16,9 34,82±17 9,7±2,8 5,9±1,41 0 

2m 70,32±5,6  50,43±3,53 29,39±0,7 19±7,01 12,36±0,7 0  

2n 83,3±36  73±19 41,44±7,7 9,2±4,2 3,6±2,8 1,49 

2o 80,73±19,09  76,37±9,89 72,04±8,4 24,32±16 23,17±2, 8 0 

2p 62,66±0,53  63,44±3,53 64,07±12 30,51±4,9 6,42±7,12  0 

Hidroxiuréia 61,18±0,17  58,23±5,65 22,78±9,19 10,4±5,65 7,37±0,88 0 

Sulfadiazina 80,3±7,7  53,84±0,7 48,71±0,7 29,55±0, 7 6,84±1 0 

Valores são 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 

 Tratadas (mM) Compostos Não-tratadas 

(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  63,23±0,17 18,08±4,2 19,05±0,7 0 0 

3d 108±6  101±6 0 0 0 0 

3e 63,93±5,6  66±4,2 15,54±2,8 16,19±2,82 10,13±3,53 0  

3f 59,88±2,82  70,79±2,12 16,14±4,2 0 0 0 

3g 62,9±17  21,7±8,8 10,2±4,8 0 0 0 

3h 51,45±10,9  46,02±1,4 41,96±5,65 3,5±0,01 0 0 

3i 71,66±10,6  50,58±2,12 0 0 0 0 

3j 53,73±1,4  53,74±9,19 34,8±3,53 33,5±7 0 0 

3k 83,63±0,7  39,2±4,2 1,23±0,17 0 0 0 

3l 41,47±15  34,16±12,7 28,71±1,41 7,3±7,7 4,16±0,71 0  

3m 32,5±0,7  27,32±7 4,51±0,35 5,9±0,7 0 0 

3n 72,51±0,7  66,36±2,12 39,5±4,9 0 0 0 

3o 64,85±8,4  55,57±14 14,33±6,36 15,63±0,7 7,2±0,7 0 

3p 57,47±3,67  53,55±8,83 0 0 0 0 

Hidroxiuréia 61,18±0,17  58,23±5,65 22,78±9,19 10,4±5,65 7,37±0,88 0 

Sulfadiazina 80,3±7,7  53,84±0,7 48,71±0,7 29,55±0, 7 6,84±1 0 

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

Número Médio de Parasitos Intracelulares 

 Tratadas (mM) Compostos Não-tratadas 

(controle)  0,1 2 5 8 20 

2a 413±1,4  429±45 367±3,5 32±11 2±2 0 

2b 446±33  434±101 109±19 63±16 15±12 0 

2c 431±46  359±47 103±11 60±2,12 0 0 

2d 717±57  577±43 371±90 140±4,2 1±0,7 0 

2e 575±83  510±12 232±14 25±2.82 0 0 

2f 461±9,19  406±8,4 67±13,4 10±14,14 0 0 

2g 541±61  332±132 195±4,5 11±7,5 1±1 0 

2h 574±66  368±42 7±10 5±0,7 1±0,7 0 

2i 462±25  290±35 143±25 20±14 26±4,2 0 

2j 663±103  526±45 367±51 218±52 31±25 0 

2k 445±92  330±31 326±40 42±10 0 0 

2l 565±55  409±22 68±24 7±1,4 2±0,17 0 

2m 545±65  439±72 112±7 16±2 7±2.8 0 

2n 771±62  684±29 352±7,07 15±18 0 0 

2o 596±48  461±14 277±5,6 96±26 61±3,53 0 

2p 504±2,82  517±57 401±101 138±41 2±2,8 0 

Hidroxiuréia 804±36  463±125 12±3,5 7±0,7 6±1,4 0 

Sulfadiazina 487±22  448±9,19 393±30 28±24 0 0 

Valores são Médias ± DP (n = 3) 
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Tabela 21.  Efeito das 4-tiazolidinonas (3a-p) no número médio de parasitos intracelulares. 

Número Médio de Parasitos Intracelulares 

 Tratadas (mM) Compostos Não-tratadas 

(controle)  0.1 2 5 8 20 

3a 467±24  336±71 176±25 8±2,19 0 0 

3b 341±58  235±92 32±0,35 0 0 0 

3c 614±49  530±33 100±24 5±7,7 0 0 

3d 890±15  822±85 0 0 0 0 

3e 442±20  266±47 44±2,82 34±7,77 16±10 0 

3f 512±7,7  504±7,7 29±14 0 0 0 

3g 163±42  12±9 2±4 0 0 0 

3h 458±80  385±29 71±24 0 0 0 

3i 558±144  146±2,82 0 0 0 0 

3j 369±79  273 181±40 145±9,1 0 0 

3k 417±33  91±17 0 0 0 0 

3l 447±153  144±24 28±0,7 1±2,12 0 0 

3m 278±0,7  202±26 35±113 28±2,12 0 0 

3n 560±58  401±18 50±10 0 0 0 

3o 391±65  249±70 59±24 13±13 1±0.53 0 

3p 224±22  190±9,12 0 0 0 0 

Hidroxiuréia 804±36  463±125 12±3,5 7±0,7 6±1,4 0 

Sulfadiazina 487±22  448±9,19 393±30 28±24 0 0 

Valores são Médias ± DP (n = 3)  

 

Os compostos 2h e 3l demonstraram uma efetiva ação na multiplicação 

intracelular do parasito, os quais apresentaram valores de CI50 = 0,1 mM, numa 

escala entre 12,5-30 µg/mL. Por outro lado, sulfadiazina apresentou os mesmos 

valores de CI50 tanto para células infectadas como para os parasitos intracelulares, 

cerca de 3 mM, justificando assim seus efeitos tóxicos. De forma geral, algumas 

tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinonas se apresentaram mais efetivas que a 

hidroxiuréia (droga de referência) (Tabelas 22-23). 

A toxicidade para todos os compostos foi mais efetiva contra os parasitos 

intracelulares em relação as células infectadas, exceto para 3g, 3i, 3m e 3p. 

Valores similares foram obtidos com hidroxiuréia, porém não com a sulfadiazina. 

Em geral, os resultados obtidos sugerem que a presença dos novos compostos 
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alterou a morfologia, ultraestrutura e multiplicação dos taquizoítos de T. gondii, 

promovendo sua destruição e eliminação das culturas infectadas (Tabelas 22-23). 

 

Tabela 22. Valores de CI50 de tiossemicarbazonas (2a-p) para Células não infectadas, Células 

infectadas e Parasitos intracelulares. 

CI50 (mM) 
 Compostos 

Células não infectadas Células infectadas Parasitos intracelulares 

2a 5±0,05 5±0,05 4±0,05 

2b 10±1 7±1 1,5±0,05 

2c 6±1 2±0,05 1±0,05 

2d 6±1 5±0,05 2±0,05 

2e 5±0,05 5±0,05 2±0,05 

2f 4±0,05 1,5±0,05 1±0,05 

2g 10±1,5 2±0,05 1±0,05 

2h 6±0,05 1±0,05 0,1±0,05 

2i 6±0,05 2±0,05 1±0,05 

2j 10±1 7±0,05 3±0,05 

2k 8±1 4±1 3±0,05 

2l 5±0,05 2±0,05 1±0,05 

2m 6±0,06 2±0,05 1±0,05 

2n 5±0,05 2±0,06 2±0,05 

2o 10±1 3±1 2±0,05 

2p 10±1,5 5±1 4±1 

Hidroxiuréia 1±0,05 0,5±0,05 0,1±0,05 

sulfadiazina 8±0,05 3±0,05 3±0,05 

Valores são Médias ± DP (n = 3) 
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Tabela 23. Valores de CI50 de 4-tiazolidinonas (3a-p) para Células não infectadas, Células 

infectadas e Parasitos intracelulares. 

CI50 (mM) 
 Compostos 

Células não infectadas Células infectadas Parasitos intracelulares 

3a 5±0,05 4±0,05 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 1±0,05 0,5±0,05 

3f 2±0,05 2±0,05 1±0,05 

3g 2±0,05 0.05 0,05±0,02 

3h 0,1±0,005 3±0,05 1±0,05 

3i 1±0,05 0,05 0,05±0,03 

3j 10±0,05 3±0,05 2±0,05 

3k 1±0,05 0,1±0,05 0,05±0,02 

3l 5±1 3±0,05 0,1±0,05 

3m 6±0,05 0,5±0,05 0,5±0,05 

3n 5±0,06 2±0,05 0,5±0,05 

3o 2±0,05 1±0,05 0,5±0,05 

3p 1±0,006 1±0,05 1±0,05 

Hidroxiuréia 1±0,05 0,5±0,05 0,1±0,05 

sulfadiazina 8±0,05 3±0,05 3±0,05 

Valores são Médias ± DP (n = 3) 

 

Uma prévia análise 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 tiazolidinônicos pertencentes à série 3a-p, pois, já na concentração de 1 

mM, diversos compostos já promoveram significantes reduções da percentagem  

de infecção e do número médio de parasitos intracelulares, em especial os 

compostos 4p e 5e. Nesta concentração pré-fixada, os compostos em questão 

apresentaram o menor efeito tóxico e o máximo efeito anti-T. gondii. A toxicidade 

(valores de CI50) para os mesmos estão em andamento, no intuito de uma possível 

comprovação de seus efeitos seletivos no parasito intracelular, em relação às 

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 número médio de parasitos intracelulares. 

% Células Vero Infectadas 
Número Médio de Parasitos 

Intracelulares 
 Compostos 

Não-tratadas 

(controle) 
Tratadas (1mM) 

Não-tratadas 

(controle) 
Tratadas (1mM) 

4a 76±12 24±2 635±138 244±113 
4b 

69±0,3 19±8 2071±113 101±30 
4c 

63±5 5±1 1772±90 0 
4d 

62±5 6±1 1970±279 0 
4e 

67±9 15±3 2280±585 209±51 
4f 

70±8 32±10 2432±398 0 
4g 

66±4 32±3 3127±246 751±259 
4h 

62±3 3±1 2488±356 21±12 
4i 

61±2 13±2 1865±73 54±20 
4j 

66±2 14±7 2168±96 123±20 
4k 

59±6 4±3 1777±159 0 
4l 

67±6 20±4 3467±487 267±135 
4m 

54±8 11±2 1685±240 191±63 
4n 62±8 9±2 2348±430 0 
4o 53±4 14±4 1549±246 142±24 
4p 72±7 0 2284±364 0 

Hidroxiuréia 61,18±0,17a 22,78±9,19a 804±36a 12±3,5a 

sulfadiazina 80,3±7,7a 48,71±0,7a 487±22a 393±30a 

a Resultados obtidos na concentração de 2 mM; Valores são Médias ± DP (n = 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Thiago Mendonça de Aquino  Resultados e Discussão  

 127 

Tabela 25. Efeito das 4-tiazolidinonas (5a-p) nas culturas de Células Vero infectadas com T. 

gondiii e no número médio de parasitos intracelulares. 

% Células Vero Infectadas 
Número Médio de Parasitos 

Intracelulares 
 Compostos 

Não-tratadas 

(controle) 
Tratadas (1mM) 

Não-tratadas 

(controle) 
Tratadas (1mM) 

5a 67±3 18±4 2229±228 69±28 
5b 66±4 8±1 2303±429 30±18 
5c 63±7 17±3 1711±251 59±13 
5d 67±6 9±1 2488±332 73±16 
5e 68±4 0 2069±301 0 
5f 65±5 21±4 2281±334 116±24 
5g 67±3 15±7 2399±238 0 
5h 65±3 16±1 2417±223 137±20 
5i 66±6 24±3 2237±151 132±29 
5j 70±4 2±1 2575±297 0 
5k 54±7 10±1 1608±219 26±11 
5l 63±9 3±0,6 1997±363 10±4 
5m 59±9 5±2 1716±358 0 
5n 64±5 57±3 2079±308 241±38 
5o 62±6 11±2 1947±353 0 
5p 62±2 5±0,9 1986±108 24±19 

Hidroxiuréia 61,18±0,17a 22,78±9,19a 804±36a 12±3,5a 

sulfadiazina 80,3±7,7a 48,71±0,7a 487±22a 393±30a 

a Resultados obtidos na concentração de 2 mM; –: não realizado; Valores são Médias ± DP (n = 3).      

 

Para uma melhor visualização dos resultados, os anexos A-F apresentam os 

gráficos dos efeitos das tiossemicarbazonas e das três 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 Difusão em Disco para todas as 4-

tiazolidinonas sintetizadas estão ilustrados nas tabelas 26-31. 

 Os resultados indicam que apenas o composto 3p apresentou atividades 

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

3p apresentaram atividades significantes frente a M. tuberculosis. Apenas os 

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

phlei. Em adição, 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.  

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

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

 

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

através do ensaio de Difusão em Disco.  

Zona Média de Inibição (ZMI) em mm 
Compostos 

Sa Bs Ml 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 

3g – 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 – – – – – – 

3o – 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; –: não possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm; NT: não testado 

Sa: S. aureus, Bs: B. subtilis, Ml: 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 Inibição (mm) para as 4-tiazolidinonas da série 4a-p frente à bactérias 

através do ensaio de Difusão em Disco.  

Zona Média de Inibição (ZMI) em mm 
Compostos 

Sa Bs Ml Ec Kp Sf Mp Ms Mt 

4a – – – – – – – – – 

4b – – – – – – – – – 

4c – – – – – – 18 – – 

4d – – – – – – – – – 

4e – – – – – – – – – 

4f – – – – – – – – – 

4g – – – – – – – – – 

4h – – – – – – – – – 

4i – – – – – – – – – 

4j – – – – – – – – – 

4k – – – – – – – – – 

4l – – – – – – – – – 

4m – – – – – – – – – 

4n – – – – – – 22 – – 

4o – – – – – – – – – 

4p – – – – – – – – – 

Rifampicina NT NT NT NT NT    35 40 55 45 

Cloranfenicol 36 43 55 32 30    15 NT NT NT 

n = 3; –: não possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm; NT: não testado 

Sa: S. aureus, Bs: B. subtilis, Ml: 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 Inibição (mm) para as 4-tiazolidinonas da série 5a-p frente à bactérias 

através do ensaio de Difusão em Disco.  

Zona Média de Inibição (ZMI) em mm 
Compostos 

Sa Bs Ml Ec Kp Sf Mp Ms Mt 

5a – – – – – – – – – 

5b – – – – – – – – – 

5c – – 10 – – – – – – 

5d – – 10 – – – – – – 

5e – – – – – – – – – 

5f – – 10 – – – – – – 

5g – – – – – – – – – 

5h – – – – – – – – – 

5i – – 11 – – – – – – 

5j – – – – – – – – – 

5k – – – – – – – – – 

5l – – – – – – – – – 

5m – – – – – – – – – 

5n – – – – – – – – – 

5o – – – – – – – – – 

5p – – – – – – – – – 

Rifampicina NT NT NT NT NT      35 40 55 45 

Cloranfenicol 36 43 55 32 30      15 NT NT NT 

n = 3; –: não possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm; NT: não testado 

Sa: S. aureus, Bs: B. subtilis, Ml: 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).  Vários compostos das séries 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 adição, nenhum composto testado apresentou qualquer 

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

através do ensaio de Difusão em Disco.  

Zona Média de Inibição (ZMI) em mm 
Compostos 

S. cerevisiae Candida sp.  
(IMUR 1224) 

Candida sp.  
(IMUR 720) 

C. albicans Candida sp. 
(IMUR 4249) 

3a – – – 08 – 
3b – – – 08 20 
3c – – – 07 14 
3d – – – 07 21 
3e – – – 09 – 
3f – – – 07 20 
3g – – – 08 22 
3h – – – – – 
3i – – – – 16 
3j – – – – 11 
3k – – – – – 
3l – – – – 18 
3m – – – 15 16 
3n 12 – – 13 20 
3o – – – 10 15 
3p – – – 09 – 

Nistatina 20 30 20 26 32 

n = 3; –: não possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm 
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Tabela 30. Zona Média de Inibição (mm) para as 4-tiazolidinonas da série 4a-p frente à fungos 

através do ensaio de Difusão em Disco.  

Zona Média de Inibição (ZMI) em mm 
Compostos 

S. cerevisiae Candida sp.  
(IMUR 1224) 

Candida sp.  
(IMUR 720) 

C. albicans Candida sp. 
(IMUR 4249) 

4a – – – – – 

4b – – – – – 

4c – – – – – 

4d – – – – – 

4e – – – – – 

4f – – – – – 

4g – – – – – 

4h – – – – – 

4i – – – – – 

4j – – – – – 

4k – – – – – 

4l – – – – – 

4m – – – – – 

4n – – – – – 

4o – – – – – 

4p – – – – – 

Nistatina 20 17 15 26 20 

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

através do ensaio de Difusão em Disco.  

Zona Média de Inibição (ZMI) em mm 
Compostos 

S. cerevisiae Candida sp.  
(IMUR 1224) 

Candida sp.  
(IMUR 720) 

C. albicans Candida sp. 
(IMUR 4249) 

5a – – – 10 – 
5b – – – 10 – 
5c – – – 09 – 
5d – – – 10 – 
5e – – – 10 – 
5f – – – 10 – 
5g – – – 09 – 
5h – – – 09 – 
5i – – – 09 – 
5j – – – 10 – 
5k – – – 10 – 
5l – – – 10 – 
5m – – – 09 – 
5n – – – 10 – 
5o – – – 11 – 
5p – – – 11 – 

Nistatina 20 17 15 26 20 

n = 3; –: não possui sensibilidade ou ZMI menor que 7 mm      

 

 Quanto aos ensaios em meio líquido, os resultados demonstraram que os 

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

luteus quando comparados com a droga de referência (cloranfenicol). 

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

tuberculosis. Já 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 os 

melhores resultados de atividade antibiótica, em comparação com as outras duas 

séries sintetizadas para esta mesma classe.   
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Tabela 32.  Concentração Mínima Inibitória (CMI) e Concentração Mínima Bactericida (CMB) em 

µg/mL para as 4-tiazolidinonas selecionadas (ZMI ≥ 18 mm). 

 Microrganismos Compostos CMI (µg/mL) CMB (µg/mL) 

3a 100 90 

3b 90 80 

3c 60 50 

3d 60 50 

3e 60 55 

3f 40 30 

3l 40 30 

3o 110 100 

3p 35 30 

M. luteus 

Cloranfenicol 50 40 

    

3p 200 190 S. faecalis 

Cloranfenicol 70 60 

    

3p 50 45 S. aureus 

Cloranfenicol 25 20 

    

3p 150 140 M. smegmatis 

Rifampicina 140 130 

    

4c > 800 > 800 

4n > 800 > 800 

M. phlei 

Rifampicina 130 120 

    

3c 70 60 

3d 100 90 

3p 110 100 

M. tuberculosis 

Rifampicina 110 100 
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Tabela 33.  Concentração Mínima Inibitória (CMI) e Concentração Mínima Fungicida (CMF) em 

µg/mL para as 4-tiazolidinonas selecionadas (ZMI ≥ 18 mm). 

 Microrganismos Compostos CMI (µg/mL) CMF (µg/mL) 

3b 150 140 

3d 120 100 

3f 80 70 

3g 80 70 

3l 80 70 

3n 80 70 

Candida sp. 
(IMUR 4249) 

Nistatina 80 70 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

5 Conclusão e Perspectivas 
_______________________________________ 



Thiago Mendonça de Aquino  Referências Bibliográficas  

 137 

5 Conclusão e Perspectivas 
  

• Neste trabalho, foram sintetizadas quatro séries de substâncias 

pertencentes às classes das tiossemicarbazonas e 4-tiazolidinona, ambas 

apresentando substituintes eletroretiradores e eletroatratores na função 

arilhidrazona. Já as três séries de 4-tiazolidinonas diferenciaram-se quanto 

a presença ou ausência de substituíntes na posição 5 do anel, sendo eles 

hidrogênio, acetil e p-nitrobenzilideno. 

• Os compostos foram sintetizados através de eficientes metodologias de 

síntese e purificação, apresentando rendimentos entre 36-100%. Todos 

foram caracterizados através de suas propriedades físico-químicas, bem 

como por métodos espectroscópicos convencionais (RMN 1H, RMN 13C e 

IV). Os espectros de RMN e IV apresentaram-se consistentes com as 

respectivas estruturas. Vale salientar que alguns compostos pertencentes à 

série 5a-p não apresentaram solubilidades satisfatórias em solventes 

apropriados para a realização dos espectros de RMN 13C. Com isso, torna-

se necessário a realização dos mesmos experimentos em estado sólido, o 

que pode contribuir para a realização de novos estudos, no intuito de se 

determinar a conformação e configuração das moléculas em questão. 

• Em adição, está em fase de andamento a obtenção dos espectros de 

massas (MS) dos derivados tiazolidinônicos pertencentes às séries 4a-p e 

5a-p, confirmando assim as massas moleculares dos mesmos, bem como 

atendendo possíveis exigências por parte das revistas indexadas. 

• A configuração da dupla ligação exocíclica dos compostos da série 5a-p foi 

determinada como configuração Z, a partir dos deslocamentos químicos do 

hidrogênio do grupo CH benzilidênico, bem como pelas constantes de 

acoplamento vicinal entre este mesmo átomo de hidrogênio e o carbono da 

carbonila (C-4). 

• Alguns compostos da série 3a-p apresentaram consideráveis atividades 

antibióticas frente aos microrganismos testados, alguns com valores de 

CMI, CMB e CMF menores ou iguais aos fármacos de referência. Dentre as 
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4-tiazolidinonas das séries 4a-p e 5a-p, apenas os compostos 4c e 4n 

apresentaram halos de inibição significantes frente a M. phlei. 

• 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 número médio 

de taquizoítas intracelulares. Várias moléculas, principalmente as que 

contêm o anel 4-tiazolidinona, demonstraram melhores resultados quando 

comparados com as drogas de referência (hidroxiuréia e sulfadiazina). 

Estes efeitos foram observados a partir da concentração analisada de 2 mM 

para os derivados contendo o grupo acetil na posição 5 do anel 

tiazolidinônico (3a-p), e a partir de 1mM para os compostos contendo o 

grupo p-nitrobenzilideno (5b-p ) ou não apresentando substituinte na mesma 

posição do anel (4a-p). Inicialmente, os resultados demonstram que as 

últimas duas séries descritas apresentaram-se mais seletivas frente ao T. 

gondii, tornando-se necessário a realização dos testes de citotoxicidade 

(CI50) tanto para o parasita, quanto para as células infectadas, para uma 

comprovação mais precisa desta atividade antiparasitária mais seletiva. 

• A presença de diferentes grupos na porção arilhidrazona não acarretou em 

diferenças significativas de atividade anti- T. gondii, necessárias para um 

estudo inicial de QSAR (Relação Quantitativa Estrutura-Atividade). Com 

isso, principalmente para as 4-tiazolidinonas, torna-se necessário a síntese 

de novos compostos, alterando-se os substituintes ligados nas posições 2, 

3 e 5 do anel, no intuito de se identificar grupos parasitóforos para a 

atividade anti-T. gondii, bem como planejar novas séries de moléculas com 

potencial atividade antiparasitária. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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