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SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF NEW 4-THIAZOLIDONES DERIVED FROM FORMIPYRIDINE
THIOSEMICARBAZONES. Twelve novel 4-thiazolidinone derivatives (2a-l) have been synthesized by reacting formilpyridine
thiosemicarbazones (1a-1) and anhydride maleic in toluene. Their chemical structures were confirmed by IR, 'H and *C NMR. The

new compounds were submitted to in vitro evaluation against pathogenic Gram-positive, Gram-negative bacteria and yeasts. The
findings obtained showed that the compounds 2a, 2d, 2e and 2g were effective against some of the bacterial strains used, whereas

the compounds 2d, 2e and 2i exhibited a moderate antifungal activity against the yeast strains evaluated. An initial structure activity

relationship (SAR) was established.
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INTRODUCAO

O aumento da resisténcia a antibidticos, principalmente em popu-
lagdes bacterianas de origem hospitalar, € um assunto que vem sendo
bastante estudado por pesquisadores da academia e das industrias far-
macéuticas. Na verdade, diversas bactérias, que anteriormente apresen-
tavam sensibilidades as substincias utilizadas nos tratamentos clinicos,
passaram a ser resistentes a quase todos os farmacos disponiveis no
mercado, tornando-se micro-organismos multirresistentes.'?

Atualmente, tem-se aumentado a procura por firmacos mais
eficazes e seguros, que causem menos efeitos colaterais possiveis,
proporcionando aos seus usudrios menor rejeigao e maior sucesso nos
tratamentos. Nesse contexto, a quimica organica medicinal através
dos planejamentos e modificacdes moleculares tem contribuido para
a maior parte das novas descobertas, observando-se um crescimento
considerdvel de compostos sintéticos para uso medicinal, os quais
tém sido empregados no combate as diversas doengas. Os grupos
bioisdsteros possuem grande aplicagdo no planejamento de novos
farmacos. Substituicio cldssica isostérica quando aplicada em um
anel leva a diferentes sistemas heterociclicos andlogos que podem
ser bioisdsteros eficazes. De fato, a substitui¢do do benzeno pelo
heterociclo tiofeno ou piridina resultou em andlogos estruturais com
retengdo da atividade bioldgica no ambito de diferentes séries de
agentes farmacoldgicos.** O sucesso do emprego de bioisosterismo
como estratégia no desenvolvimento de novas substancias farmaco-
terapeuticamente atraentes tem observado significativo crescimento
em distintas classes terapéuticas.’

4-tiazolidinonas representam uma classe de compostos de grande
interesse cientifico devido as suas propriedades quimicas e ao extenso
espectro de atividades bioldgicas. O anel 4-tiazolidinona possui vérios
sitios de substitui¢do, o que leva a um grande niimero de andlogos estru-
turais. Portanto, as diferentes atividades bioldgicas podem ser atribuidas
a grupos substituintes nas posi¢des 2, 3 e 5 do anel (Figura 1a), onde
promovem modifica¢des nos parametros fisico-quimicos e estruturais
(lipofilicos, eletronicos, polares e estéricos) das moléculas.®
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A enzima enolpiruvil uridina difosfato N-acetilglucosamina re-
dutase (Mur B), uma flavoproteina que ocorre em procariontes, tem
papel fundamental na biossintese do peptideoglicano da parede celular
bacteriana, que € de vital importancia para a manutengdo da integrida-
de celular.”® Recentemente, as 4-tiazolidinonas substituidas tém sido
relatadas na literatura como potenciais novos agentes inibidores da
enzima Mur B. De fato, Andres ef al.” demonstraram uma potencial
inibicdo dessa enzima por 4-tiazolidinonas 2,3,5-trissubstituidas,
contendo um grupo 4cido acético a-substituido em N-3. Em trabalho
recente, Kavitha et al.® relataram que 4-tiazolidinonas substituidas em
N-3 contendo o grupo 1-[2-amino-1-(4-met6xi-fenil)-etil]-ciclo-hexa-
nol apresentam atividade significativa para Pseudomonas fluorenscens
e Trichoderma spp.Os compostos apresentaram menores valores de
Concentra¢do Minima Inibitéria (CMI) quando comparados com
fadrmacos padrdes, como estreptomicina e nistatina.

Trabalhos recentes desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa
demonstraram que 4-tiazolidinonas contendo grupo 4cido acético na
posi¢do 5, bem como com uma funcéo aril-hidrazona substituida na
posic¢do 2 do anel tiazolidindnico, possuem considerdveis atividades
antibidticas para vdrias bactérias e fungos (Figura 1b).!*!!

Com base nesses dados, o presente trabalho foi desenvolvido
buscando sintetizar novos andlogos estruturais das 4-tiazolidinonas
baseado no conceito de bioisosterismo como modificagdo molecular
(Figura 1c). Assim, nesta nova série o anel piridina foi escolhido como
ciclo equivalente do grupo arila, sobretudo em relagio aos derivados
arilnitrados. Além do mais, a variacdo dos substituintes R no anel
4-tiazolidinona visa a realizar uma possivel relacdo estrutura-atividade
contra diversos agentes microbianos.

PARTE EXPERIMENTAL

Os pontos de fusdo foram medidos através dos aparelhos modelo
Q.340.23-Quimis, em tubos capilares imersos em banho de silicone. A
cromatografia em coluna foi efetuada, sob pressao, utilizando-se silica
gel 60 Merck 230-400 Mesh, segundo a técnica flash. A cromatografia
em camada delgada (CCD) foi realizada utilizando placas de silica
gel (Merck 60 F,, ) de 0,25 mm de espessura ou placas de 6xido de
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Figura 1. Estrutura geral da 4-tiazolidinona e dos andlogos estruturais

aluminio neutro (Merck 60 F,,, tipo-E) de 0,2 mm de espessura. A
revelagdo foi realizada por ultravioleta (UV) (254 nm). Os espectros
de IV (v, cm™! em pastilha de KBr) foram obtidos em um espectro-
metro Bruker modelo IFS 66. Os espectros de RMN 'H e *C foram
obtidos em um aparelho Unityplus, 300 MHz, Varian, utilizando-se
DMSO-d, como solvente. Os deslocamentos quimicos () indicados,
expressos em ppm, foram medidos em rela¢do ao tetrametilsilano,
utilizado como referéncia interna. As constantes de acoplamento
foram indicadas em Hertz (Hz) e as multiplicidades dos sinais foram
designadas da seguinte forma: s = singleto, d = dubleto, dd = duplo
dubleto, t = tripleto, q = quarteto, m = multipleto.

Procedimento geral de obtencao dos derivados
4-tiazolidinonicos (2a-1)

Sintese do dcido [2-(2-piridinil-metileno-hidrazono)-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (2a)

Em um baldo acoplado a aparelho Dean Stark contendo 259 mg
(1,44 mmol) de 2-formilpiridina tiossemicarbazona 1a e 155 mg
(1,58 mmol) de anidrido maléico, adicionou-se 10 mL de tolueno
seco. A mistura foi aquecida sob agitacio vigorosa até refluxo. Pos-
teriormente, adicionou-se a suspensao 2 mL de DMF, gota a gota, até
total solubilizac@o. A mistura reacional foi refluxada por 7 h. A reacdo
foi acompanhada por CCD em placas de silica utilizando o sistema
AcOEt/Hexano (8:2). Ap6s o resfriamento, o excesso de tolueno foi
removido sob pressdo reduzida e, entdo, a mistura foi diluida com
dgua e extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). A fase organica foi
lavada com 4gua, seca com sulfato de sédio anidro e concentrada
em evaporador rotatdrio. O produto foi purificado por recristalizagao
em MeOH seguida de lavagem com dgua, fornecendo 208 mg (0,75
mmol) do dcido [2-(2-piridinil-metileno-hidrazono)-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético 2a, na forma de um sélido de aspecto amorfo
e coloragéo bege, com rendimento de 52%. P.f. =275-276 'C.; IV FT
(v cm KBr): 3448 (OH), 1747 (CO,H), 1636 (C=O0, lactama), 1585
(N=C), 1575 (CH=N), 1312 (NCS); RMN 'H (DMSO-d, 300 MHz/
ppm): 12,47 (1H, s, OH), 11,65 (1H, s, NH), 8,32 (1H, s, CH=N),
4,40 (1H, dd, S-CH, J = 8,4 Hz, ] = 3,6 Hz), 3,04 (1H, dd, CH,, ] =
17,1 Hz, J = 3,6 Hz), 2,95 (1H, dd, CH,, ] = 17,1 Hz, ] = 8,4 Hz),
piridina: 8,64 (1H, d, J = 3,3 Hz, Hb), 7,46 (1H, m, Hc), 7,89 (1H, t,
J=7,2Hz,Hb*), 7,97 (1H,d, ] =7,8 Hz, Ha’), RMN "C (DMSO-d,,
75,4 MHz/ppm): 175,60 (COOH), 171,80 (C=0, lactama), 156,30
(C=N), 152,80 (CH=N), piridina: 149,73; 136,99; 134,01; 124,96;
120,79, 43,70 (S-CH), 36,50 (CH,).

Quim. Nova

Sintese do dcido [2-(3-piridinil-metileno-hidrazono)-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (2b)

Foram utilizados 259 mg (1,44 mmol) de 3-formilpiridina tios-
semicarbazona 1b e o tempo de reagdo foi de 7 h. Obteve-se 216
mg (0,78 mmol) do produto 2b puro, um sélido de aspecto amorfo
e coloragdo marrom, com um rendimento de 54%, apds lavagem a
quente com MeOH e dgua. P.f. = 258-260 ‘C. IV FT (v cm™ KBr):
3417 (OH), 1745 (CO,H), 1641 (C=0, lactama), 1580 (N=C), 1571
(CH=N) 1321 (NCS); RMN 'H (DMSO-d,, 300 MHz/ppm): 12,41
(OH/NH), 8,46 (1H, s, CH=N); 4,49 (1H, dd, S-CH, J = 8,1 Hz,J
=4,5Hz), 3,02 (1H, dd, CH,, ] = 17,4 Hz, ] = 4,5 Hz) 2,93 (1H, dd,
CH,,J=17,4Hz,]1=8,1 Hz, CH,, J = 8,7 Hz); piridina: 8, 88 (1H, s,
Ha), 8,63 (1H, d,J=3,8 Hz, Hc), 7,48 (1H, m, Hb"), 8,13 (1H, d,J =
7,8 Hz, Ha’). RMN "C (DMSO-d,, 75,4 MHz/ppm): 175,4 (COOH),
171,7(C=0, lactama), 165,4 (C=N), 153,7 (CH=N), piridina: 151,20;
149,23; 134,02; 130,07; 124,07, 43,6 (SCH), 36,5 (CH,).

Acido [2-(4-piridinil-metileno-hidrazono)-4-oxo-1,3-tiazolidin-5-
il] acético (2c)

Foram utilizados 259 mg (1,44 mmol) de 4-formilpiridina tios-
semicarbazona 1c e o tempo de reag@o foi de 6 h. Obteve-se 240 mg
(0,86 mmol) do produto 2¢ puro, um sélido de aspecto amorfo e co-
loracdo alaranjada, com um rendimento de 60%, apds recristalizagio
em MeOH. P.f. =262-264 ‘C. IV FT (v cm’ KBr): 3433 (OH), 1737
(CO,H), 1620 (C=0, lactama), 1595 (N=C), 1585 (CH=N) 1320
(NCS); RMN 'H (DMSO-d,, 300 MHz/ppm): 12,41 (OH e NH),
8,41 (1H, s, CH=N), 4,39 (1H, dd, S-CH, J = 8,7 Hz, J = 3,9 Hz),
3,03 (1H, dd, CH,, J = 17,7 Hz, ] = 3,9 Hz), 2,94 (1H, dd, CH,, J =
17,7 Hz, J = 8,7 Hz), piridina: 8,65 (2H, d, J =5,7 Hz, Hb, b’), 7,67
(2H, d,J = 5,7 Hz, Ha, a’); RMN "C (DMSO-d,, 75,4 MHz/ppm):
175,5 (COOH), 171,8 (C=0, lactama), 166,9 (C=N), 154,3 (CH=N),
piridina: 150,31; 141,20; 121,40, 43,7 (SCH), 36,5 (CH,).

Acido [2-(2-piridinil-metileno-hidrazono)-3-metil-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (2d)

Foram utilizados 150 mg (0,77 mmol) de 2-formilpiridina 4-metil-
3-tiossemicarbazona 1d e 83 mg (0,85 mmol) de anidrido maléico, o
tempo de reacdo foi de 6 h. Obteve-se 121,5 mg (0,42 mmol) do produ-
to 2d puro, um sélido de aspecto amorfo de cor marrom-escuro, com
um rendimento de 54% ap6s recristalizagdo em MeOH/H,O (7:3). PAf.
=1235-236 ‘C. IV FT (v cm™ KBr): 3286 (OH), 1732 (CO,H), 1688
(C=0, lactama), 1575 (N=C), 1553 (CH=N), 1387 (NCS); RMN 'H
(DMSO-d, 300 MHz/ppm): 12,69 (1H, s, OH), 8,39 (1H, s, CH=N),
4,43 (1H, dd, SCH, J = 8,4 Hz, ] = 4,5 Hz), 3,10 (3H, s, CH,), 2,95
- 3,20 (2H, m, CH,), piridina: 8,60 — 8,624 (1H, m, Hb), 7,40 — 7,45
(1H, m, He), 7,81-8,01 (2H, m, Ha’, Hb’). RMN "*C (DMSO-d,,
75,40 MHz/ppm): 177,90 (COOH), 173,80 (C=0, lactama), 171,70
(C=N), 157,50 (CH=N), piridina: 149,34; 141,93; 136,48; 125,05;
120,06, 42,7 (SCH), 36,60 (CH,), 29,50 (CH,).

Acido [2-(3-piridinil-metileno-hidrazono)-3-metil-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (2e)

Foram utilizados 350 mg (1,80 mmol) de 3-formilpiridina 4-metil-
3-tiossemicarbazona 1e e 195 mg (1,99 mmol) de anidrido maléico, o
tempo de reacdo foi de 6 h. Obteve-se 263 mg (0,90 mmol) do produto
2e puro, um sélido de aspecto amorfo de cor marrom-claro, com um
rendimento de 50% ap6s recristalizagdo em AcOH/H,O (8:2). Pf. =
220-222°C.IVFT (vem™ KBr): 3455 (OH), 1733 (CO_H), 1623 (C=0,
lactama), 1578 (N=C), 1553 (CH=N), 1360 (NCS); RMN 'H (DMSO-
d,, 300 MHz/ppm): 12,81 (1H, s, OH), 8,56 (1H, s, CH=N), 4,42 (1H,
dd, S-CH,J=8,4Hz,J =39 Hz), 3,17 (3H, s, CH,), 3,08 (1H, dd, CH,,
J=17,7Hz,J =39 Hz),2,95 (1H, dd, CH,, ] = 17,7 Hz, ] = 8,4 Hz),
piridina: 8,90 (1H, s, Ha), 8,63 (1H, d, J = 4,8 Hz, Hc), 7,49 (1H, dd,
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J=8,1Hz,J=4,8Hz, Hb’), 8,15 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ha’); RMN 3C
(DMSO-d,, 75,4 MHz/ppm): 173,8 (COOH), 171,7 (C=0, lactama),
165,3 (C=N), 155,1 (CH=N), piridina: 151,39; 149,35; 134,12; 129.91;
124,11, 42,7 (SCH), 36,7 (CH,), 29,4 (CH,).

Acido [2-(4-piridinil-metileno-hidrazono)-3-metil-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (2f)

Foram utilizados 300 mg (1,44 mmol) de 4-formilpiridina 4-metil-
3-tiossemicarbazona 1f e 166 mg (1,69 mmol) de anidrido maléico,
o tempo de reacdo foi de 6 h. Obteve-se 198 mg (0,68 mmol) do
produto 2f puro, um sélido de aspecto amorfo de cor marrom-claro,
com um rendimento de 44% apds recristalizagdo em EtOH/H,O
(8:2), fornecendo um sélido amorfo de coloragdo marrom-claro. P.f.
=270-272 °C. IV FT (v em™ KBr): 3286 (OH), 1731 (CO,H), 1688
(C=0, lactama), 1573 (N=C), 1553 (CH=N), 1340 (NCS); RMN
'H (DMSO-d,, 300 MHz/ppm): 8,53 (1H, s, CH=N), 4,43 (1H, dd,
S-CH,J =8,7Hz,J=3,9 Hz), 3,18 (3H, s, CH,), 3,07 (1H, dd, CH,,
J=17,7Hz,1=39 Hz),2,93 (2H, dd, CH,, J = 17,7 Hz, ] = 8,7 Hz),
piridina: 8,67 (2H, d, J = 6,0 Hz, Hb, Hb"), 7,70 (2H, d, J = 6 Hz,
Ha, Ha’); RMN "“C (DMSO-d,, 75,4 MHz/ppm): 173,8 (COOH),
171,7 (C=0, lactama), 155,6 (C=N), 150,4 (CH=N), piridina: 150,02;
141,09; 121,48, 42,7 (SCH), 36,6 (CH,), 29,5 (CH,).

Acido [2-(2-piridinil-metileno-hidrazono)-3-etil-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (2g)

Foram utilizados 298 mg (1,44 mmol) de 2-formilpiridina 4-etil-
3-tiossemicarbazona 1g e 155 mg (1,58 mmol) de anidrido maléico, o
tempo de reagio foi de 10 h. Obteve-se 163 mg (0,53 mmol) do produto
2g puro, um sdlido de aspecto amorfo de cor marrom-claro, com um
rendimento de 37% apés recristalizagio em EtOH/H,O (8:2). Pf. =
248-250 ‘C.IV FT (v em™ KBr): 3421 (OH), 1752 (CO,H), 1615 (C=0,
lactama), 1580 (N=C), 1551 (CH=N), 1300 (NCS); RMN 'H (DMSO-
d,, 300 MHz/ppm) 11,65 (OH), 8,38 (1H, s, CH=N), 4,43 (1H, dd, J =
8,1 Hz, J = 3,9 Hz, S-CH), 3,78 (2H, d, J = 7,2 Hz, N-CH,), 3,02 (1H,
dd,J=179Hz,J =39 Hz,CH,),2,96 (1H, dd,J = 17,9 Hz, ] = 8,1 Hz,
CH,), 1,19 3H, t, ] = 6,9 Hz, CH,), piridina: 8,65 (1H, d, J = 4,2 Hz,
Hb), 7, 87 - 7,98 (2H, m, Ha’, Hb*), 7,46 (1H, t, J = 6 Hz, Hc); RMN
BC(DMSO-d,, 75,4 MHz/ppm): 173,7 (COOH), 171,6 (C=0, lactama),
157,4(C=N), 153,3 (CH=N), piridina: 152,7; 149,3; 136,5; 125,07 (Cq);
120,9, 42,7 (SCH), 37,9 (CH,CH,), 36,5 (CH,), 12,1 (CH,).

Acido [2-(3-piridinil-metileno-hidrazono)-3-etil-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (2h)

Foram utilizados 298 mg (1,44 mmol) de 3-formilpiridina 4-etil-
3-tiossemicarbazona 1h e 155 mg (1,58 mmol) de anidrido maléico, o
tempo de reacdo foi de 6 h. Obteve-se 1,99 mg (0,65 mmol) do produto 2h
puro, um sélido de aspecto amorfo de cor marrom, com um rendimento
de 45% ap6s recristalizagdo em EtOH/H,O (7:3). P£. =210-212°C; IV
FT (vem™ KBr): 3401 (OH), 1731 (CO,H), 1612 (C=0, lactama), 1583
(N=C), 1553 (CH=N), 1354 (NCS); RMN 'H (DMSO-d,, 300 MHz /
ppm): 12,73 (1H, s, OH), 8,56 (1H, s, CH=N), 4,42 (1H, dd, J = 8,1 Hz,
J=3,6Hz,S-CH), 3,76 (2H,d,J = 6,9 Hz,N-CH,), 3,08 (1H,dd,J = 8,1
Hz,J=3,6 Hz,CH,), 3,08 (1H,dd, J = 17,4 Hz, J = 8,1 Hz, CH,), 1,16
(3H, t,J = 6,9 Hz, CH,), piridina: 8,92 (1H, s, Ha), 8,62 (1H, m, Hc),
8,16 (1H, d,J = 6,9 Hz, Ha’), 7,47 (1H, m, Hb’). RMN "C (DMSO-d,,
75,4 MHz/ppm): 173,6 (COOH), 171,6 (C=0, lactama), 164,6 (C=N),
155,04 (CH=N), piridina: 151,33; 150,25; 149,34; 148,62; 138,70, 42,8
(SCH), 37,8 (CH,CH,), 36,5 (CH,), 12,1 (CH,).

Acido [2-(4-piridinil-metileno-hidrazono)-3-etil-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (2i)

Foram utilizados 298 mg (1,44 mmol) de 4-formilpiridina 4-etil-
3-tiossemicarbazona 1h e 155 mg (1,58 mmol) de anidrido maléico,
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o tempo de reacdo foi de 8 h. Obteve-se 234 mg (0,76 mmol) do
produto 2h puro, um sélido de aspecto amorfo de cor marrom, com
um rendimento de 53% apos recristalizagdo em MeOH/H,O (7:3).
Pf. = 275-276 ‘C. IV FT (v cm™ KBr): 3413 (OH), 1735 (CO,H),
1615 (C=O0, lactama), 1552 (N=C), 1532 (CH=N), 1358 (NCS);
RMN 'H (DMSO-d,, 300 MHz / ppm); RMN 'H (DMSO-d,, 300
MHz / ppm): 8,53 (1H, s, CH=N), 4,44 (1H, dd, J=7,8 Hz,J = 4,2
Hz S-CH), 3,76 (2H, q,J = 7,2 Hz, N-CH,), 3,06 (1H, d, ] = 7,8 Hz,
J=42Hz, CH,, 298 (1H, d, ] = 17,6 Hz, ] = 7,8 Hz, CH,), 1,18
(3H, t,J=7,2 Hz, CH,), piridina: 8,65 (2H, d, J = 6,0 Hz, Hb, Hb’),
7,69 (2H, d, ] = 6,0 Hz, Ha, Ha’). RMN "*C (DMSO-d,, 75,4 MHz/
ppm): 173,7 (COOH), 171,6 (C=0, lactama), 166,1 (C=N), 155,5
(CH=N), piridina: 150,4; 141,1; 121,4, 42,8 (SCH), 37,9 (CH,CH,),
36,6 (CH,)), 12,1 (CH,).

Acido [2-(2-piridinil-metileno-hidrazono)-3-fenil-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (2j)

Foram utilizados 400 mg (1,56 mmol) de 2-formilpiridina 4-fenil-
3-tiossemicarbazona 1j e 169 mg (1,72 mmol) de anidrido maléico, o
tempo de reagdo foi de 6 h. Obteve-se 237 mg (0,67 mmol) do produto
2j puro, um sélido de aspecto amorfo de cor castanho-escuro, com
um rendimento de 43% ap6s coluna flash utilizando como sistema de
eluicdo hexano/acetato de etila 90%. P.f. = 264-266 ‘C. IV FT (v cm’!
KBr): 3431 (OH), 1752 (CO,H), 1613 (C=0, lactama), 1588 (N=C),
1550 (CH=N), 1382 (NCS); RMN 'H (DMSO-d,, 300 MHz / ppm);
12,80 (OH), 8,17 (1H, s, CH=N), 4,59 (1H, t,J =5,7 Hz, S-CH), 3,13
(2H, d, CH,, J = 5,7 Hz), piridina: 8,6 (1H, d, ] = 4,2 Hz, Hb), 7,97
(1H,d,J=7,8 Hz, Ha’), 7,88 (1H, m, Hb"), 7,53 (1H, m, Hc), fenil:
7,38-7,49 (5H, m); RMN "C (DMSO-d,, 75,4 MHz/ppm): 173,93
(COOH), 171,82 (C=0, lactama), 166,90 (C=N), 157,50 (CH=N),
152,60 (CH arom.), 149,82 (CH arom.), 137,00 (CH arom.), 135,07
(CH arom.), 129,10 (CH arom.), 128,83 (CH arom.), 125,09 (CH
arom.), 121,06 (CH arom.), 42,6 (SCH), 36,7 (CH,).

Acido [2-(3-piridinil-metileno-hidrazono)-3-fenil-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (2k)

Foram utilizados 400 mg (1,56 mmol) de 2-formilpiridina 4-fenil-
3-tiossemicarbazona 1k e 169 mg (1,72 mmol) de anidrido maléico, o
tempo de reagdo foi de 6 h. Obteve-se 215 mg (0,61 mmol) do produto
2k puro, um sélido de aspecto amorfo de cor marrom-claro, com um
rendimento de 39% apés recristalizagdo em AcOH/H,O (8:2). Pf.:
239-240 °C. IV FT (v cm KBr): 3450 (OH), 1751 (CO,H), 1620
(C=0, lactama), 1580 (N=C), 1550 (CH=N), 1382 (NCS); RMN 'H
(DMSO-d,, 300 MHz / ppm): 12,84 (1H, s, OH), 8,39 (1H, s, CH=N),
4,58 (1H,t,S-CH, J=5,1 Hz), 3,12 (2H, d, CH,, ] = 5,1 Hz), piridina:
8,84 (1H, s, Ha), 8,62 (1H, s, He), 8,11 (1H, d,J =7,8 Hz, Ha’), 7,53
(1H, m, Hb), fenil: 7,37-7,49 (SH, m); RMN "*C (DMSO-d,, 75.4
MHz/ppm): 173,8 (COOH), 171,8 (C=0, lactama), 165,88 (C=N),
155,4 (CH=N), 151,4 (CH arom.), 149,3 (CH arom.), 135,1 (CH,
arom.), 134,0 (CH arom.), 128,13 (CH arom.), 128,81 (CH arom.),
128, 20 (CH arom.), 124,10 (CH arom.), 42,6 (SCH), 36,7 (CH,).

Acido [2-(4-piridinil-metileno-hidrazono)-3-fenil-4-oxo-1,3-
tiazolidin-5-il] acético (21)

Foram utilizados 400 mg (1,56 mmol) de 2-formilpiridina
4-fenil-3-tiossemicarbazona 11 e 169 mg (1,72 mmol) de anidrido
maléico, o tempo de reagdo foi de 6 h 30 min. Obteve-se 209 mg
(0,59 mmol) do produto 21 puro, um sélido de aspecto amorfo de
cor marrom-escuro, com um rendimento de 38% apds recristaliza-
¢do em MeOH/H,O (7:3). P£f. = 254-255 "C. IV FT (v cm’ KBr):
3431 (OH), 1743 (CO,H), 1625 (C=0, lactama), 1595 (N=C), 1554
(CH=N), 1384 (NCS); RMN 'H (DMSO-d,, 300 MHz/ppm); 12,78
(1H, s, OH), 8,18 (1H, s, CH=N), 4,59 (1H, t, ] = 6 Hz, S-CH), 3,13
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(2H, d, CH,, J = 6 Hz), piridina: 8,62 (1H, d, J = 7,8 Hz, Hb, Hb’),
7,97 (1H,d,J=7,8 Hz, Ha, Ha’), 7,13 (1H, d, ] = 7,5 Hz), 7,88 (1H,
d, J = 7.8 Hz), fenil: 7,39-7,48 (5H, m); RMN "*C (DMSO-d,, 75.4
MHz/ppm): RMN "*C (DMSO-d,, 75.4 MHz/ppm): 176,56 (COOH),
171,50 (C=0, lactama), 150,20 (C=N), 149,91 (CH=N), 141,22
(CH arom.), 138, 78 (CH arom.), 128,06 (CH arom.), 129,02 (CH
arom.), 126,09 (CH arom.), 125,5 (CH arom.), 121,3 (CH arom.),
40,3 (SCH), 38,6 (CH,).

Avaliacao da atividade antimicrobiana

Para avaliacdo qualitativa da atividade antimicrobiana dos com-
postos sintetizados foi utilizado o teste de difusido em disco segundo
Bauer-Kirby.'> Foram utilizados micro-organismos pertencentes a
colecdo de microrganismos UFPDA: Staphylococcus aureus (UFPE-
DA 02), Bacillus subtilis (UFPEDA 16), Streptococcus faecalis
(UFPEDA 13), Micrococcus luteus (UFPEDA 100), Escherichia coli
(UFPEDA 224); Klesbsiela pneumoniae (UFPEDA 396), Mycobac-
terium phlei (UFPEDA 70), Mycobacterium smegmatis (UFPEDA
71), Mycobacterium tuberculosis (UFPEDA 82), Candida krusei
(UFPEDA 1002); Candida albicans (UFPEDA 1007); Malassezia
Surfur (UFPEDA 4849).

Os discos de papel continham 300 pg das substancias 2a-d, 2f,
2i, 2j e 2I; 250 pg das substancias 2g e 2h e 320 ug da substancia 2k.
Ap6s inoculagdo dos micro-organismos, os discos foram depositados
sobre placas de Petri contendo os meios de cultura especificos para
cada micro-organismo teste. As placas foram incubadas em estufa
bacterioldgica por 24-48 h a 37 °C (bactérias) ou 30 °C (leveduras).
Discos previamente umedecidos com DMSO foram utilizados como
controle negativo. Cloranfenicol, rifampicina e nistatina foram utili-
zados como padrio de referéncia na concentragdo de 100 pg/disco.

A CMI foi realizada segundo determinag@o do National Commitee
for Clinical Laboratory Standard (NCCLS) com pequenas altera-
¢des."3Foram utilizados 5 mg de cada composto dissolvidos em 5 mL
de DMSO, seguida de dilui¢des seriadas em tubos nas concentragdes
de 100 a 6,25 ng/mL no meio caldo nutritivo, para o composto 2g foi
utilizado o intervalo de concentra¢des de 300 a 50 pg/mL. Em seguida,
os tubos teste e controle foram inoculados com as suspensdes micro-
bianas na concentrac¢ao 10® UFC/mL. Todo experimento foi realizado
em duplicata e incubado a 37 °C (bactérias) ou 30 °C (leveduras)
por 24-48 h. O resultado foi observado por plaqueamento em meio
s6lido para avaliar a presenga ou auséncia de crescimento microbiano
determinando a CMI, CMB (Concentracio Minima Bacteriostatica)
e CMF (Concentra¢do Minima Fungistatica) (Tabela 1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Esquema 1 mostra a sintese das 4-tiazolidinonas 2a-1.

As formilpiridinas tiossemicarbazonas 1a-1 ja sio relatadas na
literatura.'**" Esses compostos podem ser facilmente preparados pela
reacdo de condensacdo entre as piridinacarboxialdeidos e tiossemi-
carbazidas, disponiveis comercialmente.'"*'?> Em geral, as tiossemi-
carbazonas derivadas de aldeidos tendem a formar preferencialmente
0 isdmero E, termodinamicamente mais estavel.?>?*

A sintese de 4-tiazolidinonas pode ser efetuada por varios méto-
dos,*% sendo 0 mais comum aquele em que se empregam reagdes
entre compostos o-aceto-halogenados e tioamidas. No caso em que
se deseja obter esses heterociclicos substituidos na posi¢do 5 com
o grupo dcido acético, utiliza-se anidrido maléico e seus derivados
como bis-eletréfilos. A reagdo das tiossemicarbazonas 1a-1 com o
anidrido maleico foi realizada em tolueno seco contendo quantidades
suficientes de DMF para completa solubiliza¢gdo do meio reacional
(Esquema 1). A partir disso, obteve-se as novas 4-tiazolidinonas com

Quim. Nova

rendimentos razoaveis, entre 37 e 60%. O mecanismo de formagao
das 4-tiazolidinonas a partir de tiossemicarbazonas deve ser seme-
lIhante ao que ocorre quando essa reacdo ¢ feita com a tiouréia.”’
A reagd@o pode ser visualizada por dois caminhos (Esquema 1): (i)
adi¢do tia-Michael em um dos carbonos da funcdo C=C, seguido
de amindlise na carbonila adjacente; ou (ii) aminélise inicial com
consequente adicio tia-Michael no carbono vizinho. Isto acontece
devido a reatividade do anidrido maleico e seus derivados frente a
dinucledfilos.”” Semelhantemente a tiouréia, as tiossemicarbazonas
sdo versateis 1,3-dinucledfilos. Ademais, tanto a tiouréia quanto as
tiossemicarbazonas apresentam as formas tautoméricas tiol e tiona
em equilibrio.?®? Tal caracteristica molecular é responsavel pela etapa
de adigdo tia-Michael ao anidrido maléico.

H, NHR 1)
N
—N
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SN tad o}
tolueno/ DMF

110 °C, 6h -10h
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Rdt = 37% - 60%
N =posicdo 2,3 e 4
R =H, CH3 CyHs CgHs

Esquema 1. Obtengdo das 4-tiazolidinonas 2a-1 a partir de formilpiridina
tiossemicarbazonas 1a-1

As 4-tiazolidinonas 2a-l foram caracterizadas estruturalmente
pelos métodos espectroscopicos de IV e RMN 'H e *C. Na andlise
dos espectros de IV todas as 4-tiazolidinonas 2a-1 apresentaram
a banda de estiramento de C=0 entre 1752 ¢ 1731 cm’, e bandas
de absorc¢do na regido entre 3455 e 3286 cm’!, correspondentes as
vibracdes do grupo OH, caracteristicas da func@o 4dcida. Em adicao, a
banda de lactama também foi detectada na faixa de 1688-1612 cm™,
provindo evidéncia confirmatdria da formag@o do heterociclo.!! Uma
banda forte na regifio de 1387-1300 cm™ apareceu no espectro de IV
de todas as 4-tiazolidinonas, correspondente a deformacéo angular do
grupo funcional NCS.?” Duas bandas, uma na regido de 1585-1532
cm! e outra em 1595-1552 cm’!, foram atribuidas as vibragdes de
estiramento da fun¢do C=N, azometina e exociclica, respectivamente,
para todas as substincias obtidas. Em relagéo ao estudo de RMN 'H,
a formacio do heterociclo foi indicada pelos sinais caracteristicos dos
hidrogénios do grupo SCH do anel tiazolidinico que aparecem como
um tripleto ou duplo dubleto (sistema de spin ABX) ente 4,59 a 4,38
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ppm, devido a um acoplamento com os hidrogénios metilénicos do
grupo acetil, os quais foram identificados como dubleto ou dois duplos
dubletos entre 3,14 e 2,92 ppm.” Entretanto, devido a problemas de
homogeneidade de campo, algumas substancias apresentaram uma leve
distor¢do no sinal, sendo atribuido nesses casos como multipleto. Os
hidrogénios caracteristicos do grupo CH=N e da OH da funco 4cida
foram observados na regido de 8,56 a 8,18 ppm e 12,84 a 12,41 ppm,
respectivamente. Por outro lado, os espectros de RMN *C apresentaram
deslocamentos quimicos referentes aos carbonos dos grupos NC=0,
SCH e imino (N=C) da posi¢ao dois do anel tiazolidinico, entre 173,80
e 171,50 ppm, 43,70 e 40,30 ppm e 171,70 e 150,20 ppm, respecti-
vamente, confirmando a formacao do heterociclo.***' Os compostos
2a-] ainda apresentaram um importante sinal entre 177,90 e 173,60
ppm relativo a carbonila do grupamento 4cido, além da ressonancia
do dtomo de carbono da fun¢@o azometina (CH=N) com deslocamento
quimico em 157,50-149,90 ppm. Os demais sinais, especificamente
os dos carbonos aromadticos e os carbonos N-alquilas, estdo de acordo
com as estruturas propostas.

Em relacio a atividade antimicrobiana, dos doze derivados 2a-1
apenas cinco (2a, 2d, 2e, 2g e 2i) apresentaram halo de inibi¢do igual
ou superior a 16 mm, sendo, estes, selecionados para os ensaios de
CMI, CMB e CMF em meio liquido (Tabela 1).

Tabela 1. Concentragdo Minima Inibitéria (CMI), Concentragdo
Minima Bacteriostdtica (CMB) e Concentragdo Minima Fungistatica
(CMF) das 4-tiazolidinonas selecionadas

Micro- CMI CMB CMF
organismos compostos (ug/mL) (ug/mL) (ug/mL)
M. luteus 2a 100 75
2d 25 12,5
2e > 100 100
cloranfenicol 50 40
S. aureus 2g 200 150
cloranfenicol 50 40
K. pneumonia 2g 250 200
cloranfenicol 25 20
M. phlei 2d 75 50
M. tuberculosis 2g 50 25
M. smegmatis 2g 50 25
rifampicina 130 120
C. albicans 2e 75 50
2i 75 50
M. furfur 2d 75 50
nistatina 80 70

Esses compostos apresentaram atividade antimicrobiana para
bactérias Gram-positivas e para os fungos dos géneros C. albicans
e M. furfur. Entretanto, apenas o composto 2g apresentou moderada
atividade bacteriostatica para K. pneumoniae. Esse mesmo composto
exibiu baixa atividade inibitéria para S. aureus, porém apresentou
atividade antimicrobiana maior que a rifampicina frente ao M.
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smegmatis e M. tuberculosis, com CMI de 50 ug/mL e CMB de 25
ug/mL para ambas as bactérias. J4 o composto 2d teve os menores
valores de CMI (25 pg/mL) e CMB (12,5 pg/mL) frente ao M. [u-
teus, sendo mais ativo que o cloranfenicol. Na atividade antiftingica
contra M. furfur, este composto foi ligeiramente mais ativo que a
nistatina, com CMI e CMF de 75 e 50 ug/mL, respectivamente. Por
outro lado, os compostos 2e e 2i mostraram resultados idénticos
quando testados contra C. albicans, com mesmos valores de CMI
(75 pg/mL) e CMF (50 pg/mL).

Embora tendo um niimero reduzido de compostos ativos, uma
relagdo qualitativa entre a estrutura quimica e a atividade antimi-
crobiana foi estabelecida. Dois aspectos estruturais nessa série de
compostos foram considerados: a posi¢do do dtomo de nitrogénio
no heterociclo piridina em relag@o a cadeia lateral hidrazonica e a
presenca de um substituinte na posic¢do 3 do anel 4-tiazolidinona.
De acordo com os resultados, a variagdo molecular no anel piridina
revela que a posicao do dtomo de nitrogénio pode influenciar a ati-
vidade antimicrobiana, pois dos cinco compostos testados trés (2a
R=H, 2d R= CH, e 2g R= C H,) correspondem aos regioisomeros
N-2. Quanto a modifica¢@o no anel 4-tiazolidinona verifica-se que
os efeitos eletrOnicos e estéricos dos substituintes também podem
influenciar a atividade antimicrobiana. Nenhum dos compostos que
tém em sua estrutura o radical fenila, um grupo mais volumoso e
aceptor de elétrons, apresentou atividade antimicrobiana significa-
tiva, sugerindo que a presenca desse substituinte nio € importante
para a atividade. Por outro lado, os compostos que possuem grupos
doadores de elétrons, os radicais metila e etila, apresentaram ati-
vidade antibacteriana (R= CH, 2d e 2e, R= C H, 2¢g) e antiftingica
(R=CH, 2d e 2¢, R= C,H; 2i), revelando que a presenca deles pode
contribuir para a atividade antimicrobiana.

CONCLUSOES

Neste trabalho descrevemos a sintese e avaliagdo antimicrobiana
de doze derivados 4-tiazolidonicos 2a-l. Esses novos compostos
foram obtidos em uma etapa com rendimentos entre 37 e 60%.
Suas estruturas foram comprovadas pela andlise dos espectros
de IV e RMN, consubstanciada por dados da literatura. Todos os
compostos foram avaliados in vitro contra diferentes bactérias e
fungos. Contudo, poucos apresentaram boa atividade contra bac-
térias Gram-positivas (2a, 2d, 2e, 2g) e contra fungos dos géneros
C. albicans (2e, 2i) e M. furfur (2d). Em alguns casos, valores de
CMI, CMB ou CMF menores que os dos fairmacos de referéncia
foram obtidos. Vale a pena ressaltar que s6 0 composto 2g apresentou
moderada atividade bacteriostdtica para a bactéria Gram-negativa K.
pneumoniae. Em um estudo preliminar da relagdo entre a estrutura
quimica e a atividade antimicrobiana verificou-se que 0s compostos
com o grupo fenila na posicéo 3 do anel 4-tiazolidona ndo sdo ativos
contra os micro-organismos testados, sugerindo que a presenca
desse substituinte ¢ desfavordvel para a atividade antimicrobiana.
Por outro lado, foi constatado que a posi¢do do dtomo de nitrogénio
no heterociclo piridina pode influenciar, sobretudo, as atividades
antibacterianas das 4-tiazolidinonas estudadas.
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