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RESUMO 

Silva, Bianca Nascimento Monteiro da. SÍNTESE E AVALIAÇÃO DA 

ATIVIDADE ANTI-TRYPANOSOMA CRUZI DE DERIVADOS DA ISATINA. 
Rio de Janeiro, 2017. Tese (Doutorado em Química) – Instituto de Química 

Universidade Federal do Rio de Janeiro. 

Este trabalho relata o preparo de novos derivados da isatina contendo os 

núcleos 1H-1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos, tio- e semicarbazona com potencial 

atividade contra o parasita T. cruzi, o causador da doença de Chagas, responsável por 

alta taxa de mortalidade e de sequelas cardíacas no mundo. Apenas o nifurtimox e o 

benznidazol são utilizados para o tratamento desta doença, ambos apresentam baixa 

eficácia clínica e efeitos adversos. 

Para a obtenção dos derivados contendo o núcleo 1H-1,2,3-triazóis-1,4-

dissubstituídos, primeiramente foi sintetizado o derivado 5’-azido-espiro(2,5-

dioxaciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) em 4 etapas. Posteriormente, este derivado foi 

tratado com alquinos terminais, CuSO4.5H2O, ascorbato de sódio, água, terc-butanol e 

ácido acético em condições ultrassônicas para fornecer uma série de 5’-(4-alquil/aril-

1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) em 5 minutos 

e em rendimentos que variaram entre 78 e 98%. 

O passo seguinte foi a hidrólise do cetal dioxolano do grupo indolina em 

TFA e aquecimento sob refluxo durante 48 horas, conduzindo aos derivados 5’-(4-

alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona) em rendimentos entre 78 e 89%. 

As condições drásticas para remoção do grupo protetor motivaram a investigação de um 

método para a hidrólise do cetal dioxolano da isatina, usando o aquecimento em reator 

de micro-ondas, ácido p-tolueno-sulfônico ou p-sulfóxido-calixarenos [4] e [6] como 

catalisadores.  

Após a liberação da carbonila cetônica, as tio- e semicarbazonas foram 

obtidas através de reação equimolar com cloridrato de tiossemicarbazida ou 

semicarbazida em metanol e aquecimento sob refluxo em bons rendimentos (72 a 89%). 

Em adição, o uso de irradiação de micro-ondas foi investigado para a formação de tio- e 

semicarbazonas e conduziu à formação dos produtos de interesse em 10 minutos e em 

rendimentos superiores aos observados pelo método convencional (80 a 94%). 



Outra parte do trabalho consistiu na troca do grupo triazol na posição 5 do 

anel aromático do núcleo indólico pelo grupo 4-fenil-tio- e semicarbazona. Para isso, 

reagiu-se o ácido 4-formilbenzenoborônico, através do acoplamento cruzado de Suzuki 

catalisado por paládio, com o cetal dioxolano da N-metil-5-iodo-isatina. Em seguida, o 

aldeído foi transformado em tio- e semicarbazona, em excelentes rendimentos, após 10 

minutos em irradiação de micro-ondas. 

Os intermediários e os produtos finais foram avaliados frente ao T. cruzi, 

mostrando que as tio- e semicarbazonas são as substâncias mais ativas da série com 

valores de IC50 entre 9,6 a 378,3 µM. O comportamento redox das tio- e semicarbazonas 

foi determinado por voltametria cíclica a temperatura ambiente em solução de metanol 

contendo n-Bu4NClO4. Adicionalmente, estudos de docking molecular foram realizados 

em dois alvos biológicos, a cruzaína e a fosfodiesterase C. 

Palavras-chave: 1. Isatina. 2. 1H-1,2,3-triazóis. 3. Tiossemicarbazona. 4. 

Semicarbazona. 5. doença de Chagas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Silva, Bianca Nascimento Monteiro da. SÍNTESE E AVALIAÇÃO DA 

ATIVIDADE ANTI-TRYPANOSOMA CRUZI DE DERIVADOS DA ISATINA. 
Rio de Janeiro, 2017. Tese (Doutorado em Química) – Instituto de Química 

Universidade Federal do Rio de Janeiro. 

The current study addresses the preparation of new isatin derivatives 

containing 1H-1,2,3-triazoles-1,4-disubstituted, thio- and semicarbazone groups 

presenting potential activity against T. cruzi. This parasite  causes Chagas disease, 

which is responsible for high mortality and cardiac sequelae rates worldwide. 

Nifurtimox and benznidazole are the only drugs used to treat this disease, but both have 

low clinical efficacy and cause adverse effects. 

In order to obtain the derivative containing 1H-1,2,3-triazoles-1,4-

disubstituted nucleus, the 5’-azido-spiro (2,5-dioxacyclopentane-1,3’-indoline-2’-one) 

was primarely synthesized through 4 steps. Subsequently, this derivative was treated 

with terminal alkynes, CuSO4·5H2O, sodium ascorbate, water, tert-butanol and acetic 

acid under ultrasonic conditions to provide a series of 5’-(4-alkyl/aryl-1H-1,2,3-triazol-

1-yl)-spiro(2,5-dioxa-cyclopentane-1,3’-indoline-2’-one) within 5 minutes and in yield 

ranging from 78-98%. 

Next, the ketal dioxolane from the indoline group in TFA was subjected to 

hydrolysis and heated under reflux for 48 hours, to generate 5’-(4-alkyl/aryl-1H-1,2,3-

triazol-1-yl)-1,3’-indoline-2’-one) in yield between 78 and 89%. The drastic conditions 

adopted to remove the protective group triggered the investigation about the hydrolysis 

method applied to ketal dioxolane of isatin, which uses microwave reactor heating, p-

toluenesulfonic acid or p-sulfoxide-calixarenes [4] and [6] as catalysts. 

The thio- and semicarbazones were obtained, after ketone carbonyl release, 

through equimolar reaction with thio- or semicarbazide hydrochloride in methanol and 

through subsequent heating under reflux in good yield (72 to 89%). The use of 

microwave irradiation formed the products within 10 minutes, and in yield higher than 

that found through the conventional method (80 a 94%). 

The present study also consisted of exchanging the triazole group at 5-

position of the indole nucleus aromatic ring  to 4-phenylthio- and semicarbazone group. 



Accordingly, the 4-formylbenzeneboronic acid was reacted through palladium-catalyzed 

Suzuki cross coupling using N-methyl-5-iodo-isatin ketal dioxolane. The aldehyde was 

turned into thio- and semicarbazone, in excellent yields, within 10 minutes under 

microwave irradiation. 

Intermediates and final products were assessed against T. cruzi, and showed 

that thio- and semicarbazones are the most active substances in the series presenting 

IC50 values between <9.6 and 378.3 µM. The redox behavior of thio- and 

semicarbazones was set through cyclic voltammetry at room temperature in methanol-n-

Bu4NClO4. In addition, the molecular docking studies were performed in two biological 

targets, namely: cruzain and phosphodiesterase C. 

Keywords: 1. Isatin. 2. 1H-1,2,3-triazole. 3. Thiossemicarbazone. 4. Semicarbazone. 5. 

Chagas disease. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Doenças Tropicais Negligenciadas 

As doenças tropicais negligenciadas (DTNs) são um grupo diverso de doenças que 

podem conduzir ao óbito 1,4 bilhão de pessoas, principalmente as populações mais pobres. 

Atualmente, 17 doenças crônicas são classificadas como DTN: dengue, raiva, úlcera de Buruli 

(infecção por Mycobacterium ulcerans), treponematosis (sífilis endêmica), lepra (doença de 

Hansen), doença de Chagas (tripanossomíase Americana), doença do sono (tripanossomíase 

Africana), leishmaniose, cisticercose, dracunculose, equinococose, infecções de origem alimentar 

de nematoides, filariose linfática, oncocercose (cegueira dos rios), esquistossomose e helmintíases 

transmitidas pelo solo.
1
 

Estas doenças são consideradas negligenciadas por serem endêmicas em populações de 

baixa renda e serem distribuídas, principalmente, em países subdesenvolvidos ou em 

desenvolvimento. Um estudo sobre o financiamento mundial de inovação para doenças 

negligenciadas revelou que dentre os 850 medicamentos aprovados nos anos 2000 a 2011, apenas 

4% foram investidos no grupo de doenças negligenciadas.
2
   

Dentre as DTNs, a tripanossomíase americana (doença de Chagas) é a que mais 

ocasiona transtornos socioeconômicos por causar a mortalidade e a morbidade em um número de 

pessoas superior à malária, à esquistossomose e à leishmaniose (BONNEY, 2014).  

1.1.1. Doença de Chagas 

A doença de Chagas (DC) foi descrita pela primeira vez em 1909 pelo cientista 

brasileiro Carlos Ribeiro Justiniano Chagas (CHAGAS, 1909). Trata-se de uma enfermidade de 

natureza crônica, que possui como agente etiológico o parasito Trypanosoma cruzi (T. cruzi) 

(DIAS, 1995). 

                                                           
1
 Disponível em: World Health Organization (WHO). Specialized Information Services: Working to overcome the 

global impact of neglected tropical diseases 

<http://www.who.int/neglected_diseases/2010report/WHO_NTD_report_update_2011.pdf>. Acesso em: 26 de 

novembro de 2016. 

2
 Disponível em Drugs for Neglected Diseases Iniative (DNDi): <http://www.dndi.org/diseases-projects/#ftn1>. Acesso 

em: 26 de novembro de 2016. 
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A DC é considerada, pela Organização Mundial da Saúde (OMS), uma doença de 

calamidade pública em âmbito mundial por afetar principalmente a população mais ativa, ou seja, 

conduzir à perda de força de trabalho disponível, gerando grandes impactos econômicos. 

Com o processo de globalização, tornou-se crescente o número de pacientes infectadas 

com a DC em países desenvolvidos não endêmicos, tais como Austrália, Canadá, Japão, Espanha e 

Estados Unidos (REQUENA-MÉNDEZ et al., 2015) (Figura 1).  

 

Figura 1. Distribuição da doença de Chagas em regiões endêmicas (em vermelho) e não-endêmicas (em rosa) no 

mundo
2
 

Atualmente, estima-se que 6 milhões de pessoas possuam a DC, e que entre 5 a 6 

milhões estejam na América Latina. Calcula-se que 70 milhões de pessoas estejam em risco de 

contrair a doença e que menos de 1% recebem o tratamento adequado (MARTINS-MELO et al., 

2014). 

Alguns fatores, como o êxodo rural, também contribuiu para o número elevado de 

pessoas portadoras da DC, visto que esta doença predomina em regiões rurais. As emigrações rurais 

para áreas urbanas entre os anos 1970 e 1980 no Brasil modificaram o padrão epidemiológico 

tradicional da DC, tornando-a mais urbana (BARATA, 2000). 

Endêmica 

Não endêmica, mas presente 
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Dentre as formas de transmissão da doença, encontram-se as transmissões oral (através 

de ingestão de alimentos contaminados com o T. cruzi) e congênita, mediante transplante de órgãos 

ou transfusão de sangue, pelo barbeiro e, mais raramente por acidentes em manipulação laborial. 

A transfusão de sangue, em muitos locais, é reconhecida como a segunda via em 

importância para a transmissão da DC e considerada como a principal fonte de transmissão em 

países industrializados, como o Canadá, a Espanha e os Estados Unidos ou em países latino-

americanos que estejam em processo de erradicação completa do barbeiro (principal vetor da 

doença). 

Estima-se que nos anos 1960 e 1989, a prevalência de sangue infectado em bancos de 

sangue em determinadas cidades da América do Sul alcançou de 1,7% em São Paulo a 53% em 

Santa Cruz (Bolívia). Em outros países latino-americanos, como a Bolívia, uma porcentagem muito 

maior do que as de hepatite ou HIV foi alcançada (BERN et al., 2009).  

O emprego de marcadores sorológico como teste indireto para T. cruzi, tais como o 

HBsAg, e a quimioprofilaxia através do violeta de Genciana, usados em bancos de sangue, são 

métodos que reduzem a ocorrência da doença de chagas transfusional (DIAS e COURA, 1997).  

Em paralelo, medidas governamentais, como a adoção de programas sanitários de 

erradicação de vetores, também têm contribuído para a redução do número e prevalência de 

indivíduos infectados.
3
 A Tabela 1 mostra a prevalência e a incidência da transmissão da DC nos 

países endêmicos da América Latina nos anos de 1990, 2000, 2006 e 2010 (SCHMUNIS e 

YADON, 2010; DIAS et al., 2016). 

Tabela 1.  Mudanças na mortalidade, prevalência e incidência por transmissão vetorial da doença de Chagas na 

América Latina, nos anos de 1990, 2000, 2006 e 2010 

Parâmetros/Estimativas 1990 2000 2006 2010 

Número de mortes por ano > 45.000 21.000 12.500 12.000 

Número de pessoas infectadas 30.000.000 18.000.000 15.000.000 5.742.167 

Casos novos por ano / transmissão 

vetorial 

700.000 200.000 41.200 29.925 

População total em risco 100.000.000 40.000.000 28.000.000 70.199.360 

                                                           
3
 Disponível em: World Health Organization (WHO) (Control of Chagas Disease): 

<http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/42443/1/WHO_TRS_905.pdf>. Acesso em: 26 de novembro de 2016. 
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Embora a Tabela 1 mostre um cenário mais ameno em termos da DC, o cenário 

epidemológico ainda traz muitos desafios, principalmente no Brasil, ao que se refere a ações de 

controle e estabelecimento de um plano consistente do sistema único de saúde (SUS) para 

diagnóstico e tratamento da doença, bem como para a atenção integral de milhões de pessoas 

infectadas. Outro fator alarmante advém de estimativas que apontam que em 2055 ainda 31,6% de 

brasileiros estarão infectadas com o T. cruzi (JANNIN e SALVATELLA, 2006). 

Clinicamente a doença de Chagas apresenta duas fases bastante distintas: fase aguda e 

fase crônica. A fase aguda da doença se manifesta em dois estágios. O primeiro caracteriza-se pela 

ausência de sintomas nos primeiros dias de infecção do hospedeiro vertebrado pelo triatomíneo. 

Após um período que compreende a 8-10 dias, ocorre o segundo estágio, no qual o indivíduo 

infectado apresenta alguns sinais, como o de Romaña e o Chagoma de inoculação (AUGER et al., 

2002; MELNIKOV et al., 2005; MONCAYO e ORTIZ, 2006). 

O sinal de Romaña é um edema indolor na pálpebra inferior e superior de um dos olhos, 

simultaneamente ocorre uma coloração palpebral eritematoso-violácea, congestão conjuntival e 

linfonodomegalia satélite. O chagoma de inoculação consiste em um pequeno nódulo eritematoso 

que pode surgir em qualquer região do corpo. O aparecimento destes sinais vem acompanhado de 

febre, astenia, cefaleia, inapetência, linfonodomegalia generalizada e hepatoesplenomegalia, bem 

como manifestações cardíacas (AUGER et al., 2002; MELNIKOV et al., 2005; MONCAYO e 

ORTIZ, 2006). 

Devido à resposta imunológica intensa, a parasitemia regride e o paciente passa a uma 

fase crônica da doença que se manifesta após a oitava semana de infecção (AUGER et al., 2002; 

MELNIKOV et al., 2005; MONCAYO e ORTIZ, 2006). Esta fase pode ser subdividida em duas 

formas: a forma crônica assintomática (indeterminada ou latente) e a forma crônica sintomática. 

A forma crônica assintomática é detectada apenas por exames clínicos e laboratoriais e 

é a mais identificada na população das regiões endêmicas e entre os doadores de sangue. Os 

indivíduos nesta fase podem apresentar discretos focos de miocardite, redução do número de 

neurônios nos plexos nervosos parassimpáticos cardíacos e digestivos (ANDRADE, 1999). 

Após 20 a 30 anos de infecção, cerca de 20-40% dos pacientes chegam à fase crônica 

sintomática da DC. Esta fase é definida, principalmente, pelas alterações cardíacas que se justificam 
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através de miocardite progressiva, com a presença de aneurismas ventriculares e comprometimento 

da função diastólica, além de insuficiência cardíaca e aumento do coração (Figura 2) (TANOWITZ 

et al., 1990; HIGUCHI, 1995; ANDRADE, 1999). Comprometimentos no sistema digestivo e danos 

neurológicos também podem ocorrer nesta fase da doença (CHIMELLI e SCARAVILLI, 1997). 

 

Figura 2. Ilustração do tamanho do coração de um portador da DC em diferentes fases da doença
4
 

1.1.2. Trypanosoma cruzi (T. cruzi) 

O T. cruzi é um protozoário flagelado do Filo Sarcomastigophora, subfilo 

Mastigophora, classe Zoomastigophora, ordem Kinetoplastida e família Trypanosomatidae (REY, 

1991). Este micro-organismo possui um ciclo de vida complexo, pois envolve muitas formas que 

apresentam entre si importantes diferenças morfológicas, bioquímicas, genéticas e clínicas 

(BRENER, 1963). Existe uma variedade extensa de hospedeiros, bem como de células passíveis à 

infecção por este parasita.  

A forma amastigota (do grego, a = desprovido; mastis = chicote) é caracterizada por 

constituir células arredondadas com diâmetro de 2,4-6,5 µm e um flagelo curto não aparente em 

microscopia óptica. A forma amastigota é definida como o estágio replicativo no hospedeiro 

vertebrado (MEYER e DE OLIVEIRA, 1948), porém estudos apontam que também são capazes de 

gerar infecção nos hospedeiros (CARVALHO e DE SOUZA, 1989; LEY et al., 1990; MORTARA, 

1991; FERNANDES et al., 2006). 

                                                           
4
 Disponível em MediFoco: < http://medifoco.com.br/doenca-de-chagas-sinais-e-sintomas-da-fase-aguda-e-cronica/ >. 

Acesso em: 15 de dezembro de 2016. 
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A forma epimastigota (epi = anterior) são formas extracelulares, não-infectivas para os 

vertebrados, com comprimentos de 20-40 µm e largura 2-5 µm, dividem-se por fissão binária.  

A forma tripomastigota (trypo = perfurar, referindo-se à capacidade que essas células 

possuem de aderir a uma superfície por um único ponto enquanto fazem rápidos movimentos 

rotatórios semelhantes a uma broca) são incapazes de se dividir, sendo consideradas infectivas ao 

hospedeiro vertebrado. Possuem um comprimento de aproximadamente 18 µm, incluindo um 

flagelo livre de 6 µm e largura de 2-3 µm. Estão presentes nos hospedeiros invertebrados 

(tripomastigota metacíclico), situadas no intestino posterior perto da ampola retal, e em hospedeiros 

vertebrados, na corrente sanguínea e em diferentes tecidos (tripomastigota sanguíneo). 

O T. cruzi também apresenta diversidade morfo-biológica de cepas ou linhagens 

filogenéticas identificadas com base em diferenças no comportamento biológico da cepa na 

infecção em animais de laboratório, característica bioquímica dos isolados e características 

moleculares dos diferentes estoques. Além de diversidade genética revelada através do uso de 

marcadores enzimáticos e técnicas com o DNA do cinetoplasto (ANDRADE e MAGALHÃES, 

1997; COURA et al., 1966).  

As linhagens do T. cruzi podem ser divididas em dois grupos. As linhagens São Felipe, 

Silvio X10, Dm28, G, F e Tulahúen estão inseridas no grupo I, e as linhagens CL, CL-Brener, CA1, 

Esmeraldo e Y compõem o segundo grupo (ANDRADE et al., 1985). 

O grupo T. cruzi I é, majoritariamente, observado em mamíferos selvagens, enquanto o 

T. cruzi II está associado à primatas e à infecções em seres humanos, consistindo, portanto, em 

cepas de alta parasitemia (FERNANDES et al., 1998; ZINGALES et al., 1998). 

1.1.2.1. Ciclo evolutivo do T. cruzi 

O ciclo de vida do T. cruzi ocorre no interior de dois hospedeiros: um invertebrado (o 

triatomíneo hematófago), e um vertebrado (mamíferos, incluindo o homem) (MONCAYO e 

ORTIZ, 2006). A contaminação de um hospedeiro vertebrado ocorre quando a fêmea do barbeiro 

(Triatoma infestans), que é hematófaga, infectada com o T. cruzi pica um mamífero para fazer o 

repasto sanguíneo. Após a ingestão do sangue, geralmente, o inseto deposita seus excrementos 

(fezes e urina) contaminados com a forma flagelada infectante (tripomastigota metacíclica) sobre a 
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pele do hospedeiro (TYLER e ENGMAN, 2001). No momento em que o hospedeiro coça a região 

lesionada da pele, pode carrear o T. cruzi para o sistema circulatório. Uma vez no sistema 

circulatório, o parasita consegue se movimentar pelos fluidos corporais e infectar células 

musculares, epiteliais e neurônios. O mecanismo de invasão do T. cruzi ocorre por meio da 

internalização por fagocitose, formação de pseudópodes e/ou recrutamento de lisossomos para o 

local de invasão.  

No meio intracelular, o T. cruzi se diferencia à forma amastigota para em seguida se 

diferenciar na forma tripomastigota, capaz de romper a célula e entrar na corrente sanguínea para 

infectar novos tecidos ou ser absorvido por um outro barbeiro (TYLER e ENGMAN, 2001) (Figura 

3). O tatu (Euphractus sexcinctus), o gambá (Didelphis albiventris), o sagüi-estrela (Callithrix 

penicilata) e roedores (Thrichomys laurentius) são exemplos de outros hospedeiros vertebrados do 

T. cruzi reportados na literatura (ZELEDON e RABINOVICH et al. 1981; TARLETON et al., 

2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Representação esquemática do ciclo de vida de T. cruzi no barbeiro e no ser humano (http://www.cdc.gov)
5 

 

                                                           
5
 Disponível em <https://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html>. Acesso em: 15 de dezembro de 2016. 
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4) Os amastigotas transformam-se em 

tripomastigotas e rompem a célula, 

invadindo a corrente sanguínea. 

5) O parasita invade novas células em regiões 

diferentes do corpo e se multiplicam 

No ser humano (ou mamíferos) 

Ciclo de vida do T. cruzi 

= Estágio infeccioso = Estágio diagnóstico 
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1.1.3. Quimioterapia da Doença de Chagas 

A DC não possui cura e o desinteresse das indústrias farmoquímicas (LOWELL e 

DEARL, 2009) pelo desenvolvimento de novas substâncias contra a doença, aliada aos poucos 

estudos acerca dos mecanismos pelos quais o T. cruzi efetivamente causa a doença, limita a 

quimioterapia empregada no tratamento da DC ao uso do benznidazol (Lampit
®

, 1) e do nifurtimox 

(Rochagan
®
 ou Rodanil

®
, 2– Figura 4). 

 

Figura 4. Estrutura do benznidazol (BZD - 1) (Rochagan®, Rodanil®, Roche) e do nifurtimox (2) (Lampit®, Bayer), 

substâncias usadas no tratamento da doença de Chagas 

O nifurtimox é um nitrofurano manufaturado pela Bayer, e o benznidazol (BZD) é um 

derivado nitroimidazólico manufaturado pela Roche, desenvolvidos nos anos de 1960 e 1970, de 

modo respectivo. Ambos os fármacos possuem atividade significativa somente na fase aguda da 

DC, e mostram baixa eficácia clínica. Além disso, existem cepas do T. cruzi resistentes à estes 

fármacos (URBINA, 1994). 

O nifurtimox possui elevada toxidez, o que ocasiona baixa tolerância dos pacientes que, 

em geral, abandonam o tratamento. Por isso, o BZD é o único fármaco comercializado e 

desenvolvido no Brasil. O laboratório farmacêutico de Pernambuco (LAFEPE) é o único laboratório 

público do mundo que produz o BZD e o distribui à população infectada através do SUS.
6
  

A rota de síntese do BZD foi desenvolvida pala indústria farmacêutica Roche, a qual 

consiste na reação entre o 2-nitroimidazol (3) e metóxido de sódio com posterior substituição 

nucleofílica no cloroacetato de metila (4). Em seguida, o éster (5) é submetido à reação com 

benzilamina (6) para fornecer o BZD como produto (Esquema 1) (HOFFMAN-LA ROCHE, 1966). 

                                                           
6
 Laboratório farmacêutico de Pernambuco (LAFEPE). Disponível em:< 

http://www.lafepe.pe.gov.br/category/benznidazol>. Acesso em: 15 de dezembro de 2016. 
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Esquema 1. Rota de síntese do BZD 

O mecanismo de ação do BZD não é completamente compreendido, mas estudos 

sugerem que o grupo nitro ligado ao anel imidazol deste fármaco é reduzido por uma enzima 

conhecida como nitro-redutase I do protozoário (TcNTR). Esta redução desencadeia a formação de 

metabólitos altamente reativos, responsáveis não apenas pela ação tripanocida, mas também pela 

elevada toxicidade reportada para o BZD (MORENO et al., 1982; TEMPERTON et al., 1998; 

MAYA et al., 2003 e 2007). 

 TROCHINE e colaboradores (TROCHINE et al., 2014) descreveram que cepas do T. 

cruzi resistentes ao BZD utilizam a enzima tripanotiona (TSH2) para inibir a ação do fármaco. Desta 

forma, substâncias como a pentamidina (7, Fauldpenta
®

) e a sulfoximina de butionina (8, Figura 5) 

podem ser usadas em combinação com o BZD, pois inibem a produção da glutationa e da 

espermidina (proteínas essenciais à síntese da TSH2) (FAUNDEZ et al., 2005; MANTA et al., 

2013; DIAZ et al., 2014). 

 

Figura 5. Estrutura química da pentamidina (7) e da sulfoximina de butionina (8) 

Outras substâncias investigadas para uso em associação ao BZD são o posaconazol (9), 

um derivado triazólico que inibiu a infecção pelo T. cruzi em camundongos (OLIVIERI et al., 2010; 

FRANÇA et al., 2014) e a anfotericina B (CENCIG et al., 2011) (AmBisome
®
, 10 – Figura 6). 

Ambos os fármacos possuem ação antifúngica comprovada e atuam sobre o ergosterol, esteróis cuja 

função envolve a regulação de propriedades físicas, tais como a fluidez e a permeabilidade da 

membrana plasmática de micro-organismos.  
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Figura 6. Estrutura química do posaconazol (9) e da anfotericina B (10) 

Embora algumas substâncias, como as antifúngicas, possam aumentar a potência do 

BZD, esforços da comunidade científica são necessários para a obtenção de núcleos ativos e 

promissores contra DC. 

1.1.3.1. Núcleos ativos contra o T. cruzi 

1.1.3.1.1. Semicarbazonas e Tiossemicarbazonas 

No que se refere aos principais núcleos estudados com interesse antichagásico, as tio- e 

semicarbazonas possuem destaque, devido a sua capacidade de sequestrar metais e sua versatilidade 

estrutural (Figura 7). Além disso, os métodos para a síntese de tio- e semicarbazonas são geralmente 

muito simples e consistem na reação entre aldeídos ou cetonas com tio- e semicarbazidas 

(CHOWDHURY et al., 1999; HEBY et al., 2007; SINGH et al., 2012). 



44 
 

 

Figura 7. Estrutura geral de tiossemicarbazonas (X = S) e semicarbazonas (X = O). R1, R2, R3, R4 = H ou qualquer 

outro substituinte orgânico 

Furanos, piridinas, indanonas, tiazóis, tetrahidronaftalenos e benzofenonas são os 

núcleos mais descritos na literatura para a associação com carbazidas bioativas. Os metais: 

antimônio, platina, paládio, cobre, rutênio, rênio, manganês e vanádio estão presentes nos 

complexos de tio- e semicarbazonas com atividade antichagásica (CERECETTO et al., 2000; 

OTERO et al., 2006; CAPUTTO et al., 2011; HARAGUCHI et al., 2011; PIZZO et al., 2012; 

DEMORO, et al., 2013; SANTOS et al., 2012; ESPÍNDOLA et al., 2015; SCALESE et al., 2015; 

SILVA, et al., 2016).  

Cerecetto e colaboradores (CERECETTO et al., 2000) reportaram a atividade 

antichagásica in vitro contra a forma epimastigota do T. cruzi de carbazóis obtidos a partir do 5-

nitro-furaldeído ou 5-nitrotiofeno-carboxaldeído. O derivado 26 foi o mais ativo da série, exibindo 

97% de inibição sobre o crescimento do parasita. Os compostos 11 e 12 que foram avaliados em 

dose mais baixa (5 µM) mostram níveis de inibição satisfatórios (51 e 62%, respectivamente). 
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Figura 8. Estrutura dos derivados 5-nitrofurano (11-29) e sua atividade in vitro contra a forma epimastigota do T. cruzi. 

PIC = Porcentagem de inibição do crescimento 

Tiossemicarbazonas derivadas do 5-[(trifluormetil)feniltio]-2-furaldeído contendo 

substituintes retiradores de elétrons no anel aromatico (CF3 e NO2) (Figura 9) apresentaram 

atividade similar ao BZD e ao nifurtimox. O derivado 33 foi o mais promissor, apresentando LC50 

igual a 3,2 e 3,4 µg/mL, de modo respectivo. Os dados sugerem que o grupo nitro (NO2) é 
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importante para a expressão da atividade atribuída aos compostos avaliados (MORENO-

RODRÍGUEZ et al., 2014).  

 

Figura 9. Tiossemicarbazonas derivadas do 5-[(trifluormetil)feniltio]-2-furaldeído avaliadas contra a doença de Chagas 

Tio- e semicarbazonas possuem a capacidade de se complexar à diferentes metais. 

Complexos de rênio e rutênio de semicarbazonas foram preparados e avaliados quanto à habilidade 

de inibir o crescimento do T. cruzi. Os complexos contendo o rênio, 39 e 40, apresentaram atividade 

similar ao nifurtimox e todos os complexos de rutênio (41-44) mostraram baixa atividade 

antichagásica quando comparados aos ligantes livres (35-38 – Figura 10) (OTERO et al., 2003; 

OTERO et al., 2006).       

.  
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Figura 10. Complexos de rênio e de rutênio derivadas de 5-nitrofurilsemicarbazonas e sua avaliação anti-T. cruzi in 

vitro em meio axênico. PIC = Porcentagem de inibição do crescimento 

A ação tripanocida de complexos de rutênio também foi reportada por outros grupos de 

pesquisa (DEMORA et al., 2013; SARNIQUET et al., 2014; FERNÁNDEZ et al., 2015). Por 

exemplo, o complexo [Ru2(p-cimeno)2(L4)2]Cl2 (46) foi o mais ativo contra a forma tripomastigota 

(IC50 = 8,68 µM) do que a forma epimastigota (IC50 = 86,10 µM), enquanto o complexo 45, 

contendo 1,3,5-triazo-7-fosfa-adamantano, mostrou baixa atividade comparada à tiossemicarbazona 

correspondente. A substância 47 foi a mais promissora, mostrando IC50 igual a 0,41 µM, sendo o 

nifurtimox o fármaco de referência (Figura 11). 
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Figura 11. Complexos de rutênio derivados de 5-nitrofuriltiossemicarbazonas e suas atividades in vitro contra as 

formas epimastigota e tripomastigota do T. cruzi 

Ensaios biológicos foram conduzidos com derivados de tiossemicarbazona contendo os 

grupos ciretrenil (48) e ferrocenil (49 e 50 – Figura 12) frente à cepa Dm28c-T. cruzi. Todos os 

derivados ciretrenil avaliados apresentaram valores de IC50 superiores a 100 µM, enquanto os com o 

ferrocenil foram mais ativos, provavelmente devido às suas propriedades redox (ARANCIBIA et 

al., 2014). 

 

Figura 12. Derivados de tiossemicarbazonas contendo os grupos ceretrenil (48) e ferrocenil (49 e 50) e suas 

propriedades antichagásicas frente à cepa Dm28c 



49 
 

A Figura 13 reúne os resultados da avaliação antichagásica descrita na literatura para 

complexos de paládio, platina e antimônio associados ao grupo tiossemicarbazona. Os complexos 

de paládio(II) (51-52, 55-56) e platina(II) (53-54, 57-58) derivados de 1-indanonas, por exemplo, 

mostraram ação antiproliferativa contra as formas epimastigotas do T. Cruzi superior ao derivado 

sem o ligante. Neste estudo, a atividade biológica das substâncias foi feita frente à cepa Tulahúen 2 

(SANTOS et al., 2012). Tiossemicarbazonas complexadas ao antimônio (62, 64, 66) também 

mostraram-se promissoras com valores de IC50 para as formas epimastigotas e tripomastigotas do 

parasita inferiores ao BZD, fármaco empregado como referência. 

 
Figura 13. Tiossemicarbazonas complexadas ao paládio(II) (51-52, 55-56), à platina(II) (57-58) e ao antimônio(III) 

(62, 64, 66) ativas contra o T. cruzi. PIC = Porcentagem de inibição do crescimento 

Estudos indicam que tiossemicarbazonas inibem a cruzaína. A cruzaína é uma isoforma 

da cruzipaína, enzima envolvida na interação parasita-célula do hospedeiro e presente nas vesículas 
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lisossomais do T. cruzi (SOUTO-PADRON et al., 1990; MEIRELES et al., 1992; HARTH et al., 

1993). 

Pesquisas conduzidas de modo independente por Du (DU et al., 2002), Greenbaum 

(GREENBAUM et al., 2004) e Fuji (FUJI et al., 2005) revelaram que tiossemicarbazonas derivadas 

de acetofenonas (67-70) inibiram a cruzaína com valores de IC50 variando entre 0,019 a 0,1 µM, e 

que a presença do átomo de cloro no anel aromático forneceu um incremento da atividade biológica 

para esta série de compostos. O número de carbonos presentes em R
1
 também influenciou na 

atividade, por exemplo, o composto 70 foi aproximadamente 2 vezes mais ativo do que 69 (Figura 

14).  

Outro exemplo de tiossemicarbazonas ativas frente à cruzaína foi reportado por Blau e 

colaboradores (BLAU et al., 2013). No entanto, não houve correlação entre a atividade tripanocida 

desses derivados (71 e 72 – Figura 14) e a ação inibitória da cruzaína. 

 

Figura 14. Tiossemicarbazonas avaliadas frente à enzima cruzaína 
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Arilóxi- (73-77) e aril-tiossemicarbazonas (78-82 – Figura 15) apresentaram ação 

tripanocida contra as formas amastigotas e tripomastigotas do T. cruzi e inibiram a cruzaína. O 

composto 82 foi o mais ativo do conjunto, inibindo a cruzaína em 99,1%.  

 

Figura 15. Atividade anti-T. cruzi contra as formas infectantes (amastigota e tripomastigota) e ação inibitória frente à 

cruzaína de arilóxi- (73-77) e aril-tiossemicarbazonas (78-82) 

Vale ressaltar que não há, atualmente, tio- ou semicarbazonas em fase de ensaios 

clínicos para o tratamento da DC. Como o desenvolvimento de fármacos é lento e de custo elevado, 

vários medicamentos utilizados em outras doenças estão avaliados contra o T. Cruzi. Esta técnica é 

chamada de reposicionamento de fármacos e tem como vantagem a redução de custos e velocidade 

de desenvolvimento, pois tratam-se de entidades químicas cuja segurança já foi estabelecida 

(FRANÇA et al., 2014). 

1.1.3.1.2. Isatinas 

A isatina é um heterociclo pequeno e versátil que possui em sua estrutura um anel 

aromático passível de reações de substituição eletrofílica, principalmente nas posições 5 e 7, um 

grupo NH que pode sofrer reações de N-alquilação ou N-acilação e duas carbonilas de naturezas 

químicas distintas, uma amídica em C2 e outra cetônica em C3 (Figura 16) (SILVA, GARDEN e 

PINTO, 2001; SILVA, 2013).  

A isatina pode ser encontrada na secreção de glândulas parótidas de sapos do gênero 

Bufo (GUO e CHEN, 1989) e em plantas do gênero Isatis nas espécies Calanthe discolor Lindl. e 

Couroupita guianensis Aubl (ISCHIA, PALUMBO e PROTA, 1988; YOSHIKAWA et al., 1998). 
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Figura 16. Estrutura da isatina (83) e alguns exemplos de suas transformações químicas 

A isatina e seus derivados possuem uma variedade de propriedades biológicas, o que 

motivou a escrita de artigos de revisão que abordam as suas diferentes aplicações terapêuticas 

(VINE et al., 2007 e 2009; PAL et al., 2011; SINGH e DESTA, 2012). As isatinas apresentam 

atividades sedativo-hipnótico (ZAPATA-SUDO et al., 2007; MONTES et al., 2017), 

antinociceptivas (GIORNO et al., 2016), anticâncer (SUN; SCHILLER, 2007; SILVA et al., 2008), 

antimicrobiana (PANDEYA et al., 1999), antibacteriana (SRIDHAR et al., 2001), anticonvulsivante 

(KÜÇÜKGÜZEL et al., 2004), antiviral (QUENELLE et. al., 2006), dentre outras.  

Embora a isatina permita inúmeras transformações químicas em seu núcleo e possua 

diversas atividades biológicas, apenas um trabalho foi publicado, em 2003, por Chiyanzu e 

colaboradores, no qual a descreve como promissora no tratamento da DC por inibir a cruzaína 

(CHIYANZU et al., 2003).  

Reações de Substituição 

Eletrofílica no Anel Aromático 

(SILVA et al., 2010; GARDEN 

et al., 2001) 

Reações de Proteção ou Redução em C3 (KEARNEY et al., 

1992; RIBEIRO et al., 2007; SILVA et al., 2008) 

Reações de N-alquilação ou N-acilação no grupo NH (JOSHI et al., 1989) 

(83) 

isatina 
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A Figura 17 mostra alguns dos resultados obtidos pelos autores. Os valores de IC50 

(µM) revelam que o substituinte presente no anel aromático da isatina não influiu sobre a inibição 

(84-87). A inserção do grupo tiossemicarbazona (91-96) ofereceu um incremento na atividade 

biológica para este conjunto de moléculas, contudo o derivado N-alquilado 89 foi o mais ativo do 

conjunto, apresentando IC50 igual a 2,8 µM.  

 

Substâncias X R1 R2 IC50 (µM) 

Isatina (83) O H H >>10 

5-metil-isatina (84) O 5-Me H >>10 

5,7-dimetil-isatina (85) O 5,7-Me H >>10 

5-nitro-isatina (86) O 5-NO2 H >>10 

5-flúor-isatina (87) O 5-F H >>10 

88 O H 

 

>>10 

89 O 5-Me 

 

2,8 

90 O 5-F 

 

>>10 

91 N-NHC(S)NH2 H H 8 

92 N-NHC(S)NH2 5-Me H 20-50 

93 N-NHC(S)NH2 5,7-Me H 16 

94 N-NHC(S)NH2 5-NO2 H 30 

95 N-NHC(S)NH2 5-F H 30 

96 N-NHC(S)NH2 5-Cl,7-Me H 10,5 

 

Figura 17. Isatinas com ação inibitória sobre a cruzaína 

1.1.3.1.3. 1,2,3-Triazóis 

De forma diferente das isatinas, os triazóis são de origem exclusivamente sintética e 

possuem um anel heteroaromático de 5 membros dentre os quais três são nitrogênios, podendo ser 

classificados como vicinais (1,2,3-triazóis) ou como simétricos (1,2,4-triazóis). Apenas na década 
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de 1950, após a descoberta de suas diferentes aplicações, que vão desde o uso como explosivos até 

como fármacos, houve um crescente interesse quanto ao estudo desta classe de heterociclos (MELO 

et al., 2006).  

O 1,2,3-triazol foi inicialmente descrito por PECHMANN, em 1888, que tratou a bis-

fenil-hidrazona 97 com ácido nítrico sob aquecimento para o preparo do triazol 98 (Esquema 2).  

 

Esquema 2. Método de Pechmann para a formação de 1,2,3-triazóis 

Dentre os procedimentos descritos na literatura para a obtenção de 1,2,3-triazóis se 

encontram as reações de ciclização via (2N + 1N) (ALBERT, 1969; ROMEIRO et al., 1997; 

CUNHA et al., 2003), adição de enolatos em azidas (DIMROTH; LETSCHE, 1902) e a ciclização 

de triazinas (GRASHEY et al., 1972; BAINES et al., 1981). O método mais empregado atualmente 

é via cicloadição 1,3-dipolar entre alquinos terminais e azidas orgânicas (MICHAEL, 1893; 

HUISGEN, 1963 e 1968) catalisada por cobre(I), conhecida como reação click (KOLB, FINN e 

SHARPLESS, 2001; ROSTOVTSEV et al., 2008; MEDAL e TØRNOE, 2008). 

A atividade antiparasitária de 1,2,3-triazóis análogos ao BZD e dissubstituídos nas 

posições 1,4 ou 1,5 foi investigada por ANDRADE e colaboradores contra as formas amastigota e 

tripomastigota da cepa Tulahúen (ANDRADE et al., 2015). Todas as substâncias avaliadas 

apresentaram significativa atividade anti-T. cruzi e a Figura 18 reúne alguns exemplos. 

Os compostos mais ativos foram os 99, 103 e 106 com valores de IC50 correspondentes 

a 7, 40 e 50 µM, sendo 99 cinco vezes mais ativo que o BZD (IC50-benznidazol = 34 µM). Os dados 

obtidos pelos autores indicam que a presença e a posição do grupo NO2 no anel aromático 

contribuíram para a ação tripanocida dessas substâncias.  O grupo NO2 nas posições meta (100, IC50 

> 100 µM) e orto (101, IC50 > 100 µM) foram pouco ativos comparados ao composto 99, que 

possui grupo nitro na posição para. 
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A substituição do anel triazólico contendo o radical p-nitro fenil (99) pelo grupo m-

metóxi-fenil (103) reduziu a atividade em aproximadamente sete vezes. Quando o grupo nitro foi 

substituído pelo amino (102) a diferença entre os IC50 chegou à ordem de 40 vezes. Todos os 

triazóis 1,4-dissubstituídos foram mais ativos que os correspondentes 1,5-dissubstituídos, exceto o 

composto 105 que mostrou valor de IC50 igual a 86 µM. 

 

Figura 18. Triazóis 1,4- e 1,5-dissubstituídos análogos ao benznidazol com atividade tripanocida contra as formas 

amastigota e tripomastigota do T. cruzi, cepa Tulahúen. IS = Índice de seletividade (IS = EC50/IC50; NA = Não 

avaliado) 

Triazóis poliméricos 1,4-dissubstituídos (107-111 – Figura 19) apresentaram ação 

inibitória sobre a enzima trans-sialidase em valores superiores a 90% (CAMPO et al., 2015). 
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Figura 19. Unidade monomérica dos triazóis 1,4-dissubstituídos obtidos por CAMPO e colaboradores com ação 

inibitória sobre trans-sialidases (CAMPO et al., 2012) 

As enzimas trans-sialidases (TcTs) são um conjunto de 223 glicoproteínas presentes, 

principalmente, na forma tripomastigotas do T. cruzi. A sua função no processo de invasão e 

infecção deste micro-organismo não foi completamente esclarecida (dC-RUBIN e SCHENKMAN, 

2012; BUTTER et al., 2013). No entanto, estudos conduzidos por PEREIRA e colaboradores 

(PEREIRA et al., 1996) mostraram que tripomastigotas que não expressavam estas enzimas eram 

menos invasivos à célula hospedeira que a população que as expressava.  

Acredita-se que as TcTs catalisem a transferência de resíduos α2,3 sialilados, como o 

ácido siálico presente em glicoproteínas e glicolipídeos na célula do hospedeiro, para glicoproteínas 

e glicolipídeos presentes nas células do parasita (SCHENKMAN et al., 1994). O ácido siálico assim 

adicionado é capaz de proteger as formas tripomastigotas da lise mediada pela via alternativa do 

complemento (TOMLINSON et al., 1994), além de promover a adesão, invasão (SCHENKMAN et 

al., 1994) e “fuga” do micro-organismo para o citoplasma da célula hospedeira (HALL et al., 1992). 

Carvalho e colaboradores (CARVALHO et al., 2010) verificaram, através do método 

fluorimétrico (NERES et al., 2006), que triazóis 1,4-dissubstituídos presentes nos carbonos C-1 ou 

C-6, como nos compostos 112 e 113, podem inibir a TcTs por meio de competição direta com 

outros substratos, tais como o ácido 2’-(4-metilumbeliferil)-α-D-N-acetilneuramínico (MuNANA) 

(114 – Figura 20). Além disso, estudos de docking feitos por CAMPO, em 2012, revelaram que o 

núcleo 1,2,3-triazólico presente em um sistema neoglicoconjugado interage fortemente através de 

ligações do tipo π-stacking e de ligações de hidrogênio com aminoácidos, como a arginina, tirosina 

e o triptofano presentes no sítio ativo de TcTs (CAMPO et al., 2012).  
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Figura 20.  Reação de transferência do ácido siálico catalisada pela enzima trans-sialidase do T. cruzi (TcTs) entre o 

acido 2’-(4-metilumbeliferil)-α-D-N-acetilneuramínico (114, MuNANA) e os derivados triazólicos 112 e 113. Imagem 

cristalográfica da TcTS disponível no sítio <http://www.rcsb.org/pdb/explore.do?structureId=1ms9> 

Trabalhos independentes reportam a síntese e a avaliação anti-T. cruzi para os derivados 

do nor-lapachol (117-125) (JÚNIOR et al., 2008) e nor-α-lapachol (126-128, Figura 21) (DIOGO et 

al., 2013) contendo o núcleo 1,2,3-triazólico. O BZD e o cristal de violeta foram usados como 

moléculas de referência. O cristal de violeta ou violeta de Genciana, como também é denominado, 

vêm sendo empregado na quimioprofilaxia em bancos de sangue em regiões endêmicas (SOUZA, 

1989). 
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Figura 21. Derivados do nor-lapachol (117-125) e do nor-α-lapachol (126-128) promissores no combate à doença de 

Chagas 

Os compostos 117 a 125 mostraram resultados mais promissores contra o T. cruzi do 

que os observados para os compostos 126 a 128, para o BZD (IC50 = 103,6 ± 0,6 µM) e para o 

cristal de violeta (IC50 = 536,0 ± 3,0 µM). O comportamento redox desta classe de substâncias 

também foi averiguado por voltametria cíclica (DIOGO et al., 2013), pois se acredita que estes 

derivados atuem por indução de espécies reativas do oxigênio (O2, OH
-
, O2

2-
, H2O2) (MATÉS e 

SÁNCHEZ-JIMÉNEZ
 
, 2000; SILVA, FERREIRA e SOUZA, 2003). 

1.2. Etapas para o desenvolvimento de novos candidatos a fármacos contra as DTNs 

As DTNs como a DC acomete, principalmente, populações de baixa renda, e o caminho 

que um candidato a fármaco deve percorrer é longo e custoso. Estes fatores desestimulam a 

pesquisa e o desenvolvimento de novos protótipos para o combate da DC. O Esquema 3 resume as 

principais etapas para o desenvolvimento e aprovação de novos fármacos. 
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Esquema 3. Etapas gerais para o planejamento e desenvolvimento de um fármaco  

O registro do novo medicamento deve ser concedido pelos órgãos reguladores de saúde 

pertinentes a cada País (Tabela 2). Países do continente africano e a Índia (MAITI e 

RAGHAVENDRA, 2007), por exemplo, não possuem órgãos reguladores de vigilância rigorosos 

que estabeleçam normas para o desenvolvimento de novos candidatos a medicamentos. 

Tabela 2. Órgãos reguladores de vigilância correspondente a cada País 

País Órgão regulador de vigilância de saúde 

Brasil Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA)
7
 

Estados Unidos  Food and Drug Administration (FDA)
8
 

Austrália Departamento of Health Therapeutic Goods Administration (TGA)
9
 

Alemanha Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfARM)
10

 

França Agence Nacionale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé 

(ANSM)
11

 

Hungria Országos Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi Intézet (OGYÉI)
12

 

União Europeia European Medicines Agency (EMA)
13

 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) define um estudo clínico como 

qualquer investigação em seres humanos objetivando descobrir ou verificar os efeitos 

farmacodinâmicos, farmacológicos, clínicos e/ou outros efeitos de produto(s) em investigação, com 

o intuito de averiguar aspectos como segurança e/ou eficácia. As diferentes fases dos ensaios ou 

estudos clínicos encontram-se descritas na Tabela 3. 

 

                                                           
7
 http://www.anvisa.gov.br/ 

8
 http://www.fda.gov/ 

9
 http://www.tga.gov.au/ 

10
 http://www.bfarm.de/cln_042/DE/Home/startseite__node.html__nnn=true 

11
 http://ansm.sante.fr/Produits-de-sante/Medicaments 

12
 https://www.ogyei.gov.hu/nyitooldal/ 

13
 https://europa.eu/european-union/about-eu/agencies/ema_pt 

Pesquisa 

básica 
Fase I Fase II 

Fase  

pré-clínica Fase III 

Fase clínica 
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líderes 

Otimização Registro  
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Tabela 3. Fases de um estudo clínico 

Fase Característica Observações 

Fase pré-clínica Aplicação da nova substância em 

animais, após identificada em 

experimentações in vitro como 

tendo potencial terapêutico 

 Obtêm-se as informações preliminares sobre 

atividade farmacológica e segurança; 

 Mais de 90% das moléculas avaliadas nesta fase são 

eliminadas por não demonstrarem atividade 

farmacológica e terapêutica e/ou serem 

demasiadamente tóxicas em humanos; 

 Substâncias que possuem a atividade farmacológica 

específica e perfil de toxicidade aceitável passam à 

fase seguinte 

Fase I Avaliação inicial em humanos 

sadios (o número de voluntários 

compreende a 20-100) 

Avaliam-se características como: 

 Segurança 

 Tolerabilidade 

 Farmacodinâmica 

 Farmacocinética  

Fase II  

(Estudo 

Terapêutico 

Piloto) 

Condução de estudos preliminares 

controlados em pacientes, para 

mostrar a efetividade potencial da 

medicação (100 a 200)  

Determinam-se características como: 

 Indicação da eficácia 

 Confirmação da segurança 

 Biodisponibilidade e bioequivalência de diferentes 

formulações 

Fase III  

(Estudo 

Ampliado) 

Realização de estudos 

internacionais, de larga escala, em 

múltiplos centros, com diferentes 

populações de pacientes para 

demonstrar eficácia e segurança 

(população mínima de 

aproximadamente 800 pessoas) 

 Conhecimento do produto em doenças de expansão 

 Estabelecimento do perfil terapêutico: 

 Indicações 

 Dose e via de administração 

 Contra-indicações 

 Efeitos colaterais 

 Medidas de precaução 

 Demonstração de vantagem terapêutica (ex: 

comparação com competidores) 

 Farmacoeconomia e qualidade de vida 

 Verifica-se a estratégia de publicação e comunicação 

(exemplo: congressos e workshops) 

 Determinam-se o risco e o benefício a curto e longo 

prazos das formulações do princípio ativo 

 Estima-se de maneira global (geral) o valor 

terapêutico relativo 
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Estudos clínicos nas fases I, II e III são conduzidos antes da comercialização do 

medicamento, enquanto estudos na Fase IV são conduzidos depois que o medicamento recebeu 

aprovação para comercialização. 

Na fase IV são realizadas pesquisas embasadas nas características com que foi 

autorizado o medicamento e/ou especialidade medicinal. Normalmente, nesta etapa são conduzidos 

estudos de vigilância pós-comercialização com o intuito de estabelecer o valor terapêutico, o 

surgimento de novas reações adversas e/ou confirmação da frequência de surgimento das reações 

adversas já conhecidas e as estratégias de tratamento. Esta fase deve seguir as mesmas normas 

éticas e científicas aplicadas às pesquisas de fases anteriores.
14

 

Há uma lacuna de inovação tecnológica no que se refere ao desenvolvimento de novos 

fármacos para as doenças consideradas negligenciadas (Esquema 4). Contudo, visando minimizar 

os impactos econômicos e sociais oriundos das DTNs, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 

fundou, em 1975, o Programa Especial para Pesquisa e Treinamento em Doenças Tropicais 

(Tropical Diseases, Special Programme for Research and Training, TDR)
15

. 

De acordo com a OMS, um fármaco com ação anti-T. cruzi deve atender os seguintes 

requisitos
16

: 

 Cura na fase aguda e crônica da doença;  

 Ser efetiva em uma única ou poucas doses;  

 Ser acessível aos pacientes, ou seja, de baixo custo;  

 Não possuir efeitos colaterais e/ou teratogênicos;  

 Não precisar de internação para o tratamento e;  

 Não induzir resistência.  

De modo que o caminho percorrido pelo TDR para o desenvolvimento de novos 

candidatos a fármacos para DTNs também envolve as etapas de triagem de compostos, de 

identificação de alvos, de farmacocinética, de metabolismo de fármacos e de química medicinal. No 

                                                           
14

 http://www.anvisa.gov.br/ 
15

 http://www.who.int/tdr/en/ 

16
 WHO Control of Chagas disease: second report of the WHO expert committee; Geneve, 2002; p. v905. 
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entanto, somente em 2015, o estudo clínico randomizado para o BZD foi realizado (MORILO et al., 

2015). 

Desenvolvimento de novos fármacos para doenças com interesse econômico: 

 

 

 

Desenvolvimento de novos fármacos para DTNs: 

 

 

 

 

 

Esquema 4. Diagrama comparativo entre os desenvolvimentos de fármacos para doenças com interesse econômico e os 

voltados para as DTNs. (Baseado em LOWELL e EARL (2009) 

2. OBJETIVOS 

O objetivo desta tese consistiu no preparo e avaliação das propriedades anti-T. cruzi de 

novos derivados da isatina contendo os núcleos 1H-1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos, 

tiossemicarbazona e semicarbazona.  

2.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Sintetizar os derivados da 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona); 

 Estudar a hidrólise dos cetais dioxolanos da isatina empregando ácido p-toluenossulfônico e 

os p-sulfóxido-calixarenos [4] e [6] como catalisadores; 

Parcerias ao desenvolvimento de 

compostos 

Lacuna na 

inovação 

tecnológica 

Companhias farmacêuticas 

multinacionais 

Universidades e 

Instituições de 

Pesquisa 

Universidades e 

Instituições de 

Pesquisa 

Companhias farmacêuticas 

multinacionais 
Companhias Biotecnológicas 
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 Preparar tio- e semicarbazonas a partir dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-

indolino-2’-ona; 

 Sintetizar o 4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-il)benzaldeído 

através da reação de acoplamento Suzuki-Miyaura; 

 Preparar as carbazonas derivadas do 4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-

indolino]-5’-il)benzaldeído; 

 Avaliar a atividade antichagásica de todas as substâncias sintetizadas; 

 Determinar o comportamento redox das carbazonas investigadas contra o T. cruzi; 

 Empregar a modelagem molecular para a identificação das propriedades estruturais e 

eletrônicas dos derivados tio- e semicarbazonas que estejam relacionados com a atividade 

antichagásica. 

3. JUSTIFICATIVA 

A DC não possui cura nem tratamento efetivo, além de ser a doença negligenciada que 

mais ocasiona transtornos socioeconômicos. 

Poucos são os grupos que se dedicam à pesquisa visando o combate à DC. Segundo 

dados do Diretório de Grupos de Pesquisa do Brasil do CNPq existem 130 grupos desenvolvendo 

pesquisa sobre fármacos contra a DC. Estes grupos encontram-se distribuídos da seguinte forma: 

57% (74) na região Sudeste, 23% (30) na região Nordeste, 10% (13) na região Centro-Oeste, 7,7% 

(10) na região Sul e 2,3% (3) na região Norte (Figura 22). 

Norte

Nordeste

Sul

Centro-Oeste

Sudeste

 

Figura 22. Gráfico que mostra a distribuição dos grupos de pesquisa brasileiros dedicados ao combate à DC 

10 (7,7%) 

74 (57%) 

30 (23%) 

13 (10%) 3 (2,3%) 
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Deste conjunto, apenas 20% (26) são grupos de Química Orgânica ou de Química 

Medicinal que visam a obtenção de substâncias bioativas contra a DC ou contra o seu agente 

etiológico, o T. cruzi. 

Além disso, é sabido que os grupos tio- e semicarbazona atuam sobre importantes 

enzimas do T. cruzi, como a cruzaína, e embora os estudos de genômica e de metabolômica para 

este parasita não estejam completamente elucidados, descobriu-se que a cruzaína é um dos alvos 

biológicos mais investigados para o desenvolvimento de novos protótipos contra a DC por ser 

expressa em todo o ciclo de vida do T. cruzi (BRAGA et al., 2017; MÉNDEZ-LUCIO, et al. 2012; 

BOTERO et al., 2017; MARTÍN, APT e ZULANTAY, 2017; CERQUEIRA et al., 2017). Nos 

amastigotas intracelulares, encontra-se presente na superfície das células; nas formas epimastigotas, 

localiza-se nos reservossomas, onde é altamente expressada. Já nas formas tripomastigotas está 

presente no bolso flagelar (GILLMOR, CRAIK e FLETTERICK, 1997; GEA et al., 2006).  

A cruzaína possui uma estrutura tridimensional composta por dois domínios e quatro 

subsítios (S1, S2, S3 e S1’). Cada subsítio possui características moleculares particulares, mas sabe-

se que o S2 é o responsável pela especificidade da enzima por ser o menos exposto ao solvente 

(SCHESCHTER e BERGER, 1967; HUANG, BRINEN e ELLMAN, 2003; TURK, 2006). 

Os dois domínios da cruzaína são constituídos basicamente por hélices do tipo α e o 

outro formado por extensas folhas do tipo β antiparalelas. Na interface destes domínios, encontra-se 

o sítio ativo da enzima que, por sua vez, possui três resíduos de aminoácidos; a cisteína (Cys25), a  

histidina (His159) e a asparagina (Asn175) (CAZZULO et al., 1990; DEL NERY et al., 1997). 

O conhecimento da estrutura cristalográfica da cruzaína e de sua tríade catalítica 

permitiu a compreensão acerca das interações químicas envolvidas entre os grupos tio- e 

semicarbazona e o receptor enzimático.   

Du e colaboradores (DU et al., 2002) planejaram uma série de inibidores da cruzaína 

contendo os grupos tio- e semicarbazona e sugeriram que o S
-
 do resíduo Cys25 do sítio catalítico 

desta enzima ataca o carbono da tionila (X=S) em tiossemicarbazonas ou da carbonila (X=O) em 

semicarbazonas para, em seguida, ocorrer a transferência do próton presente no resíduo His159 ao 

átomo de enxofre de C=S em tiossemicarbazonas ou para o átomo de oxigênio de C=O em 

semicarbazonas formando, desta maneira, uma ligação covalente irreversível (Esquema 5). 
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Esquema 5. Ataque nucleofílico do resíduo Cys25 sobre a carbotionila da tiossemicarbazona (C=S) ou da carbonila da 

semicarbazona (C=O) seguida da transferência de um próton do resíduo His159 ao átomo de enxofre do grupo C=S ou 

C=O (Baseado em Du et al., 2002). 

A proposta do mecanismo biológico de tio- e semicarbazonas sobre a cruzaína 

estabelecida por Du e colaboradores foi reforçada por Trossini e colaboradores (TROSSINI et al., 

2010), quando em estudos de investigação da ação inibitória da cruzaína para o 

hidroximetilnitrofural (131) e o nitrofural (132), observaram que havia uma relação entre a 

atividade (IC50) com os valores de densidade eletrônica observados na região do carbono da 

carbonila (C=O) do grupo semicarbazona para estas substâncias (Figura 23).  

A Figura 23 mostra que a presença de um grupo –CH2OH tornou a carbonila da 

semicarbazona 132 mais eletrofílica do que a carbonila da semicarbazona 131, ou seja, mais 

susceptível ao ataque nucleofílico do resíduo Cys25. Como consequência deste efeito, o composto 

132 (IC50 = 10,55 ± 0,8 µM ) foi mais ativo do que 131 (IC50 = 22,83 ± 1,2 µM). 

        

 

 

Figura 23. Relação observada por Trossini e colaboradores entre a ação inibitória sobre a cruzaína do nitrofural (131) e 

do hidroxinitrofural (132) e os seus respectivos valores de densidade eletrônica (Baseado em TROSSINI et al., 

2010). 

  

(131, IC50 = 22,83 ± 1,2 µM) (132, IC50 = 10,55 ± 0,8 µM) 

densidade C=O = 0,79 densidade C=O  

= 0,58 
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Em 2003, Chung e colaboradores já haviam relatado que o derivado hidroximetilado do 

nitrofural (132), além de possuir maior atividade tripanomicida, foi quatro vezes menos tóxico em 

comparação ao nitrofural (131 – Figura 23) nos ensaios de mutagenicidade (CHUNG et al., 2003). 

Estudos conduzidos por Du e colaboradores também apontam que a ligação imina do 

grupo tiossemicarbazona é fundamental para a expressão da atividade antichagásica observada para 

estas moléculas, por exemplo, o derivado 133 (IC50 = 0,1 µM) foi 100 vezes mais ativo que o 134 

(IC50 = 10 µM – Figura 24) (DU et al., 2002).  

 

Figura 24. Diferença entre as atividades observadas para os derivados 133 e 134, mostrando a importância da ligação 

C=N para a atividade de tiossemicarbazonas 

Em adição, o núcleo 1,2,3-triazólico 1,4- ou 1,5-dissubstituídos são bioisósteros do anel 

imidazólico presente na estrutura química do BZD (1), fármaco empregado no tratamento da DC 

(Figura 25).  

 

Figura 25. Esqueleto químico do anel 1,2,3-triazólico substituído nas posições 1,4 ou 1,5, bioisósteros do anel 

imidazólico do BZD (1) 

IC50 = 0,1 µM IC50 = 10 µM 

Bioisósteros 
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Como mencionado na introdução deste trabalho, o 1,2,3-triazol é o grupo farmacofórico 

em substâncias com ação antiparasitária contra as formas amastigota e tripomastigota da cepa 

Tulahúen do T. cruzi (vide item 1.1.3.1.3) (ANDRADE et al., 2015).  

O bioisosterismo é uma ferramenta muito empregada em química medicinal quando se 

deseja inovar na terapêutica de uma determinada doença. Dois compostos são bioisósteros quando 

apresentam características topológicas, distribuição eletrônica e propriedades físico-químicas 

semelhantes entre si e, ainda, apresentam características biológicas análogas, tais como agonista ou 

antagonista, em relação ao seu protótipo (LIMA e BARREIRO, 2005; BARREIRO e FRAGA, 

2009). 

Um bioisóstero pode apresentar importantes melhorias em relação à farmacocinética e à 

farmacodinâmica do fármaco de origem, como aumentar os pontos de interação entre o fármaco e o 

receptor, alterar a seletividade, reduzir a toxicidade e evitar os processos de biotransformação 

(LIMA e BARREIRO, 2005; WAGENER e LOMMERSE, 2006; BROWN et al., 2012). 

Brak e colaboradores relataram que o derivado 1,2,3-triazólico-1,4-dissubstituído (136) 

apresentou potência, lipofilicidade, biodisponibilidade e parâmetros farmacocinéticos melhores no 

ensaio in vivo do que o peptídeo K777 (135 – Figura 26) e que camundongos infectados com o T. 

cruzi, após 24 dias de tratamento com 20 mg/kg do composto 136, tiveram 2/4 de sua população 

curadas (BRAK et al., 2010).  

O peptídeo K777 é um inibidor irreversível de diversas cisteíno-proteases, dentre as 

quais a cruzaína. A administração de 50 mg/kg durante 14 dias deste composto em cães portadores 

da DC reduziu a parasitemia em níveis inferiores aos detectáveis em hematocitometria, além de 

proteger os animais contra danos no tecido cardíaco (BARR et al., 2005).  

Brak e colaboradores verificaram, através de estudos cristalográficos, que o hidrogênio 

da posição 5 do anel 1,2,3-triazólico realiza importantes interações com a serina (Ser61) e a 

glutamina (Glu205), aminoácidos presentes no subsítio 2 da cruzaína (BRAK et al, 2010). Estes 

resultados corroboram os estudos de Andrade e colaboradores, que realizaram ensaios in vitro, e 

observaram que os 1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos, em sua maioria, são mais ativos contra o T. 

cruzi do que os 1,2,3-triazóis-1,5-dissubstituídos (ANDRADE et al., 2015). 
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O composto 136 foi tão promissor no combate à DC que um grupo de pesquisadores 

conduzidos por Neitz sintetizou um conjunto de 19 derivados com pequenas alterações na estrutura 

química desta substância com o intuito de melhorar as suas propriedades farmacocinéticas. A 

molécula 137 foi a mais ativa da série (Figura 26) (NEITZ et al., 2015). 

 

Figura 26. Estrutura química do peptídeo K777 (135) e dos derivados 1,2,3-trizólicos-1,4-dissubstituídos (136 e 137), 

compostos promissores contra a DC 

Em 2003, a ação inibitória sobre a cruzaína de uma série de isatinas foi investigada e 

reportada por Chiyanzu e colaboradores (CHIYANZU et al., 2003). Neste estudo, os autores 

mostram que isatinas apresentaram pouca atividade para a referida enzima, sendo o valor de 

IC50(cruzaína) da isatina mais ativa igual a 2,8 µM (vide item 1.1.3.1.2). 

Entretanto, alguns autores reportam que o subsítio S2 da cruzaína possui elevada 

afinidade com grupos hidrofóbicos, básicos ou aromáticos, sugerindo que a presença do núcleo 

indólico da isatina nos derivados planejados neste trabalho ofereça um incremento na atividade anti-

T. cruzi.  

Ademais, a substituição do núcleo 1,2,3-triazólico pelo anel aromático oriundo do 

acoplamento de Suzuki-Miyaura também pode influenciar a atividade sobre o T. cruzi nesta classe 

de substâncias.  

Neste trabalho, também intencionou-se a investigação do comportamento redox das 

substâncias planejadas, através de ensaios eletroquímicos, visto que alguns compostos com ação 

IC50 (cruzaína):3,8 µM 

IC50 (T. cruzi): 0,022 µM 

disponibilidade oral: 21 % 

AlogP: 7,0 

T1/2: 2,95 (i.v.) e 3,34 (p.o.) 

 

 
IC50 (cruzaína):0,263 µM 

IC50 (T. cruzi): 0,003 µM 

disponibilidade oral: 37 % 

AlogP: 5,8 

T1/2: 3,04 (i.v.) e 2,32 (p.o.) 

 

 



69 
 

antichagásica, como o benznidazol e o nifurtimox, produzem espécies reativas de oxigênio (O2, 
-

OH, O2
2-

, H2O2) inibindo desta forma a TcNTR, enzima vital ao T. cruzi (MORENO et al., 1982; 

TEMPERTON et al., 1998; MAYA et al., 2003 e 2007). 

Estes dados, aliados à vasta experiência do nosso grupo de pesquisa em transformações 

químicas na isatina, justificam o estudo e a obtenção da ação antichagásica de novas tio- e 

semicarbazonas que contêm o núcleo da isatina e o 1H-1,2,3-triazol-1,4-dissubstituídos, assim 

como a atividade de todos os intermediários envolvidos na obtenção desses grupos.  

A Figura 27 reúne as estruturas químicas das substâncias descritas ao longo desta Tese. 

 

Figura 27. Estrutura química geral das substâncias planejadas na presente Tese 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1. Obtenção dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxaciclopentano-

1,3’-indolino-2’-ona) (141-150) 

A síntese dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxaciclopentano-1,3’-

indolino-2’-ona) (141-150) foi realizada durante o período de mestrado da autora. Contudo, estes 

compostos foram matéria-prima para a síntese das substâncias planejadas na presente Tese, portanto 

a rota de síntese para a obtenção dos compostos 141-150 foi reproduzida e aperfeiçoada neste 

trabalho.  

Inicialmente, reagiu-se a 5-nitro-isatina (86), obtida por reação de nitração da isatina 

(83), com etilenoglicol e ácido p-toluenossulfônico em tolueno, formando o 5’-nitro-espiro(2,5-

dioxaciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (138) em 67% de rendimento (SILVA et al., 2010). A 

etapa de proteção da carbonila de cetona [C-3] da 5-nitro-isatina foi feita com o intuito de reduzir, 

em seguida, o grupo nitro por hidrogenação catalítica, levando ao 5’-amino-espiro(2,5-

dioxaciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (139) em 87% de rendimento (SILVA et al., 2013). 

Na etapa seguinte, o grupo azido foi obtido através de uma reação de diazotação com 

nitrito de sódio em meio ácido, com subsequente adição de azida de sódio, gerando o 5’-azido-

espiro(2,5-dioxaciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (140) em 70% de rendimento (SILVA et al., 

2013). Posteriormente, dois métodos foram investigados para a obtenção de uma série de derivados 

5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (141-

150).  

No primeiro método, 140 foi tratado com alquinos terminais em uma razão molar 1:1, 

CuSO4.5H2O, ascorbato de sódio, ácido acético (AcOH) e uma mistura de água e terc-butanol (t-

BuOH) em proporção de 1:1 como solvente da reação (Método 1 – Esquema 6). Em todos os casos, 

as reações completaram-se em 24 horas e não houve grandes variações nos rendimentos. Logo, a 

natureza do substituinte não teve influência significativa na reatividade do alquino. Além disso, 

embora um meio ácido tenha sido utilizado, não foi observada a desidratação de alcoóis terciários 

(149 e 150) e nem a hidrólise de éster em 148 (SILVA et al., 2013).  
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 Esquema 6. Rota de síntese para a obtenção dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-

1,3’-indolino-2’-ona) (141-150)  

O segundo método difere do anterior pelo emprego da irradiação por ultrassom (Método 

2 – Esquema 6). Observou-se, neste procedimento, que os produtos de interesse foram obtidos em 

excelentes rendimentos e em apenas 5 minutos. 

Os efeitos dos substituintes sobre a reatividade dos substratos envolvidos na reação de 

cicloadição 1,3-dipolar são pouco investigados, principalmente na reação do tipo click. Mas de 

modo geral, alquinos (BASTIDE; HENRI-ROUSSEAU, 1978) e azidas (MOLANDER; HAM, 

2006) contendo grupos retiradores de elétrons e menos volumosos são mais reativos. Desta forma, 

Feldman e colaboradores (FELDMAN et al., 2005) mostraram que azidas primárias e secundárias 

reagem seletivamente com fenilacetileno, e nenhum produto foi observado quando azidas terciárias 

foram utilizadas. Estudos indicam que na presença de Cu(I), o mecanismo de reação click, ocorre 

em uma sequência de etapas rápidas envolvendo intermediários polares, que definem a 

regioespecificidade da reação e cujas energias de formação determinam a velocidade da reação. O 

primeiro momento consiste na formação do acetileto de cobre que também se complexa ao 

nitrogênio nucleofílico da azida, seguida da obtenção de um intermediário cíclico instável, com 

ângulo entre as ligações Cu=C=C de 134,9º (HIMO et al., 2005). A contração do anel leva à 

formação do triazoíla de cobre que sofre protonólise conduzindo ao produto final e regenerando o 

catalisador (Esquema 7) (ROSTOVTSEV, 2002; HEIN e FOKIN, 2010; FREITAS et al., 2011). 
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Esquema 7. Aspectos mecanísticos para a formação de 1H-1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos. L = Ligante e B = base ou 

solvente. (Baseado em ROSTOVTSEV et al., 2002) 

Na presença de AcOH, a etapa lenta muda da protonação do complexo triazoíla de 

cobre (Etapa A) para a desprotonação do alquino (Etapa B). Em meio neutro, uma molécula de H2O 

ou uma molécula de alquino são usados como fonte de próton.  

A irradiação por ultrassom, desde a sua observação em 1880, tem sido empregada em 

síntese orgânica pela eficiência e por permitir condições reacionais mais brandas, um dos princípios 

de Química Verde (LENARDÃO et al., 2003; SILVA et al., 2016). 

A reação de Sonogashira (GHOLAP et al., 2005), de Reformatsky (ROSS, 

MACGREGOR e BARTSCH, 2004) e a click (SREEDHAR e SURENDRA REDDY, 2007); 

CINTAS et al., 2010) são exemplos de reações promovidas por irradiação ultrassônica que a 

literatura provê.  

No entanto, como o ultrassom afeta a reação ainda não é bem esclarecido. Acredita-se 

que existam dois fenômenos envolvidos: o químico e o físico. Os fenômenos físicos podem ser 

divididos em três tipos: o primeiro refere-se à pressão sonora, o segundo é a formação de cavidades 

(cavitação), que é o colapso de microbolhas de um líquido por efeito de uma redução da pressão 

Etapa D  
BH 

 

Etapa A 

Etapa B 

Etapa C 



73 
 

total, e o terceiro é um fenômeno relacionado ao transporte de massa resultante da mistura 

turbulenta e agitação acústica. O fenômeno químico é, geralmente, consequência dos fenômenos 

físicos, em geral, do efeito de cavitação, o qual produz alterações na temperatura e pressão de um 

sistema aumentando a velocidade das reações químicas (MASON, 2015; POKHREL et al., 2016). 

4.1.1. Análise dos dados espectroscópicos e espectrométricos dos 5’-(4-alquil/aril-1h-

1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxaciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (141-150) 

Os espectros de Ressônancia Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 
1
H), de Carbono 

(RMN 
13

C), HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence), bem como os espectros na região 

do Infravermelho (IV) e os de Massas de Alta Resolução (EMAR-IES
+
) dos 5’-(4-alquil/aril-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxaciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (141-150) sintetizados neste 

trabalho, encontram-se no Anexo I. Este conjunto de espectros foi anteriormente discutido na 

dissertação de mestrado da autora deste trabalho (SILVA, 2013).  No entanto, a título de 

exemplificação, encontra-se neste item alguns dos sinais de deslocamento químico (δ – ppm) 

observados para a 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-

2’-ona) (145) no RMN 
1
H, no RMN 

13
C e no HSQC, bem como os sinais no IV que caracterizam 

esta série de moléculas.  

4.1.1.1.1. Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 
1
H) 

Nos derivados 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxaciclopentano-1,3’-

indolino-2’-ona), os deslocamentos químicos dos hidrogênios metilênicos se apresentam como 

multipletos entre 4,2–4,4 ppm. Atribui-se este fenômeno a uma restrição à interconversão de 

confôrmeros, logo estes hidrogênios não são equivalentes (Figura 28) (RIBEIRO, 2004). 

O arcabouço triazólico pode ser confirmado através do sinal em 8,5 ppm, 

correspondente ao hidrogênio em C-10. Já o sinal relativo à presença do grupo NH pode ser 

observado por volta de 10,7 ppm. O hidrogênio ligado à C-12, caracteriza-se por um tripleto com J 

= 8 Hz em um valor de 2,6 ppm. Os hidrogênios em C-13 e C-16 apresentam sinais não bem 

resolvidos, como multipletos, cujos valores de deslocamento químico foram observados em 1,65-

1,62 e 0,90-0,87 ppm, respectivamente. Os hidrogênios em C-14 e C-15 coincidem e mostram-se 

como um multipleto em 1,33-1,31 ppm. 
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Figura 28. Espectro de RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) do 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (145) 
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4.1.1.1.2. Ressonância Magnética Nuclear de Carbono (RMN 
13

C) 

O deslocamento químico dos carbonos metilênicos [C-8] e [C-9] e da carbonila de 

amida [C-2] dos derivados triazólicos apresentam-se em torno de 66 e 174 ppm, respectivamente. A 

carbonila amídica [C-2] é menos desblindada que uma carbonila de cetona devido ao efeito de 

ressonância que deslocaliza a carga entre N-1 e C-2 (Figura 29).  

Os carbonos alifáticos no derivado 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (145), mostram-se em 31,2 (CH2); 29,0 (CH2); 22,4 (CH2) e 

14,4 ppm (CH3), de modo respectivo. Os picos correspondentes aos carbonos quaternários 

encontram-se descritos como Cq. 

 

 

 

Figura 29. Espectro de RMN 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) do 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (145) 
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4.1.1.1.3. RMN 2D - Heteronuclear Single Quantum Coherence (HSQC) 

Os carbonos quaternários dos derivados triazólicos foram diferenciados de CH e CH2 

com o auxílio do HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence). Através desta técnica foi 

possível fazer um mapeamento estrutural mais preciso do que utilizando somente as técnicas em 1D 

(KAISER, 2000). Como exemplo, tem-se na Figura 30 o experimento HSQC para o composto 145. 

Este revelou que o sinal em 10,71 ppm observado no RMN 
1
H, não se encontra ligado à carbono, 

visto que não há sinal no espectro 2D. Já os deslocamentos químicos δC 120,63 (C-10) e δH 8,50 (H-

10) são característicos de um grupo metínico que faz parte do anel triazólico. 

Os sinais sobrepostos dos hidrogênios aromáticos H-4 e H-6 podem ser atribuídos aos 

carbonos cujos deslocamentos químicos se encontram em 117,74 ppm e 124,03 ppm. O carbono C-

4 é mais protegido do campo magnético do que C-6, logo se encontra em 117,74 ppm. Foram 

observadas, ainda, as correlações entre δC 111,95 (CHaromático, C7) e δH 7,02 (d, J = 8 Hz, 1H, H-7); 

δC 55,40 (CH2, C-12) e δH 4,61 (d, J = 8 Hz, 2H, H-12); δC 66,34 (2x CH2, C-8 e C-9) e δH 4,38 – 

4,32 (m, 4H, H-8 e H-9); δC 25,56 (CH, C12) e δH 2,66 (t, J = 8 Hz, 2H, H12); δC 29,01 (CH, C13) 

e δH 1,65-1,62 (m, 2H, H13); δC 28,88 (2xCH2,  C14 e C15) e δH 1,33 – 1,31 (m, 4H, H14 e H15); e 

δC 14,41 (CH, C16) e δH 0,90-0,87 (m, 3H, H16) (Figura 30). 

 

 

 

Figura 30. Espectro de HSQC do 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-

ona) (145) 
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4.1.1.1.4. Espectroscopia na Região do Infravermelho (IV) 

Os espectros na região do infravermelho, para os derivados triazólicos, mostram bandas 

correspondentes à deformação axial de N–H e bandas muito intensas correspondentes ao 

estiramento da carbonila amídica [C-2]. Além da deformação angular de C-O em torno de 1200 cm
-

1
. As bandas características do 1,2,3-triazol encontram-se entre 2895 a 3100 cm

-1
, entretanto, por 

serem de baixa intensidade não foram observadas (Figura 31). 
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Figura 31. Espectro de IV do 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) 

(145) 

4.1.1.1.5. Espectrometria de Massas de Alta Resolução (EMAR-IES
+
) 

As análises de Espectrometria de Massas de Alta Resolução do 5’-azido-espiro(2,5-

dioxaciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (140) e dos derivados 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-espiro(2,5-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (141-150) foram realizadas em um espectrômetro 

de massa QTOF Micro (Waters, Manchester, UK) equipado com uma fonte ESI. Neste tipo de 

análise, as moléculas são convertidas em íons em fase gasosa e posteriormente, separadas de acordo 

com a sua razão massa (m) sobre a carga (z), m/z. As análises foram registadas entre m/z 90 a 1000 

em modo íon positivo. Os resultados obtidos encontram-se dispostos na Tabela 4. 
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Tabela 4. Dados do 5’-azido-espiro(2,5-dioxaciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (140) e dos derivados 5’-(-4-

alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (141-150) obtidos por EMAR-

IES
+
 

Compostos Fórmula molecular Calculado Experimental Erro (ppm) 

140 C10H8N4NaO3
+
 255,0489 255,0493 1,57 

141 C18H15N4O3
+
 335,1139 335,1134 1,49 

142 C13H13N4O4
+
 289,0931 289,0936 1,73 

143 C15H17N4O3
+
 301,1295 301,1289 1,99 

144 C16H19N4O3
+
 315,1452 315,1455 0,95 

145 C17H21N4O3
+
 329,1608 329,1615 2,13 

146 C18H19N4O3
+
 339,1452 339,1447 1,47 

147 C18H21N4O3
+
 341,1608 341,1602 1,76 

148 C15H15N4O5
+
 331,1037 331,1026 3,32 

149 C15H17N4O4
+
 317,1244 317,1238 1,89 

150 C18H21N4O4
+
 357,1557 357,1561 1,12 

4.2. Reações de hidrólise dos cetais de isatinas e a obtenção dos derivados 5’-(4-

alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona (151-158) 

Devido à maior reatividade da carbonila cetônica em [C-3] frente à carbonila amídica 

em [C-2], houve a necessidade de proteção desse grupamento, com o intuito de realizar a redução 

do grupo nitro (-NO2) presente no anel aromático da isatina (Esquema 6, item 4.1).  

Os grupos de proteção são utilizados para realizar transformações químicas em um 

composto multifuncional, bloqueando temporariamente outros sítios reativos. Um bom grupo de 

proteção deve ser estável, removido de forma seletiva e em bons rendimentos por meio de 

reagentes, preferencialmente, não tóxicos (GRENNE, 1999). Geralmente, os cetais 1,3-dioxolano e 

1,3-dioxano são facilmente hidrolisados em meio ácido. Contudo, não há estudos na literatura que 

descrevam a hidrólise desses cetais isatínicos. 
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Estudos preliminares realizados pelo nosso grupo de pesquisa mostraram que os cetais 

isatínicos são resistentes à hidrólise em meio ácido, sendo necessário o uso de ácidos fortes em altas 

concentrações e longos tempos de reação, dependendo do substituinte presente no anel aromático, 

para total conversão do cetal à respectiva isatina. 

Um grupo de isatinas contendo substituintes doadores e retiradores de elétrons foi 

submetido à reação de hidrólise em uma mistura de ácido acético e ácido clorídrico 3 M (Esquema 

8), e a evolução da reação foi acompanhada por cromatografia em fase gasosa. A Tabela 5 mostra 

os tempos de retenção e as conversões para cada reação de hidrólise. 

 

Esquema 8. Condição de reação para hidrólise do cetal dioxolano (n = 1) e dioxano (n = 2) da isatina 

Tabela 5. Conversão dos cetais dioxolanos (n=1) e dioxanos (n=2) à isatinas e seus respectivos tempos de retenção 

Cetal Dioxolano (n=1)  tR 

(min.) 

Conversão 

(%)  

Cetal Dioxano (n=2)  tR 

(min.) 

Conversão 

(%)  

R1=R2=R3=R4=H 6,867 100* R1=R2=R3=R4=H 7, 632 100* 

R1=R3=R4=H; R2=Me 8,188  95  R1=R3=R4=H; R2=Me 8,749  100*  

R1=R3=R4=H; R2=F 7,167 10 R1=R3=R4=H; R2=F 7,699 70 

R1=R3=R4=H; R2 = Br 10,894  NR
a 
 R1=R3=R4=H; R2 = Br 12,260  NR

 
 

R1=R3=H;R2 e R4 = Br 10,203  NR
 
 R1=R3=H; R2 e R4 = Br 10,460  32

 
 

R1=R3=R4=H; R2= I 11,105  NR
 
 R1=R3=R4=H; R2= I 11,897  NR

 
 

R1=R3=R4=H; R2= Cl 9,697  NR  R1=R3=R4=H; R2= Cl 10,064  NR  

R1=R3=H;R2 e R4 = Cl 8,985  NR  R1=R3=H; R2 e R4 = Cl 9,110  NR  

R1=R3=R4=H;R2= NO2 11,726  NR  R1=R3=R4=H; R2= NO2 12,498  NR  

*Embora o acompanhamento da hidrólise dos cetais tenha sido realizado durante 540 minutos, após 30 minutos foi 

observada a completa conversão à isatina correspondente. 
a
Não ocorreu a hidrólise. 
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Para o estudo do comportamento dos cetais avaliados neste trabalho utilizamos o 

método de cromatografia em fase gasosa, visto que, entre os métodos de separação, tem grande 

aplicabilidade e permite separar e quantificar componentes com propriedades físico-químicas muito 

semelhantes (AQUINO NETO et al., 2003).  

A separação ocorre através da distribuição dos componentes da amostra entre duas 

fases: uma fase estacionária, de grande área superficial, que é percolada por um gás inerte (fase 

móvel), geralmente o gás hidrogênio (COLLINS, 1995).  

A quantificação dos analitos foi realizada pelo método de padronização interna, que se 

baseia em adicionar uma substância de concentração conhecida denominada padrão interno (PI) na 

amostra a ser analisada, relacionando então as áreas obtidas. O PI aumenta a precisão dos 

resultados, minimizando os erros obtidos na injeção da amostra e pelas variações de vazão e das 

condições da coluna (RIBANI et al., 2004). Neste caso, o PI utilizado foi o indol. Sendo assim, para 

a determinação da concentração dos analitos presentes no meio de reação, fez-se uso da equação a 

seguir: 

F = (AP/CP) / (API/CPI) 

CX = AX . CPI / FX . API 

Onde:  

AP = Área de pico do analito  

CP = Concentração de um padrão do analito  

API = Área de padrão interno  

CPI = Concentração de padrão interno  

CX = Concentração do analito  

AX = Área do analito 

Os dados da Tabela 5 mostraram que a natureza do substituinte e o tamanho do anel 

influenciam na velocidade de hidrólise dos cetais de isatina.  

Quando o anel aromático está substituído por grupos retiradores de elétrons, como os 

grupos NO2 e Cl, os cetais tiveram baixa ou nenhuma conversão. Já o cetal dioxano da 5-metil-

isatina foi completamente hidrolisado em apenas 30 minutos. Para a hidrólise dos cetais 141-150, 

inicialmente, foram testadas as mesmas condições do Esquema 8 sem sucesso, visto que não houve 

consumo total do material de partida. 
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Mediante a resistência do cetal dioxolano 141-150 à hidrólise, decidiu-se investigar o 

uso do ácido trifluoroacético (TFA) como fonte de próton e também como solvente (Esquema 9). 

Nestas condições, os derivados 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona) (151-

158) foram obtidos em bons rendimentos. 

Os produtos de hidrólise foram obtidos após 48 h de reação sob refluxo e não foi 

observado efeito do grupo presente no anel 1,2,3-triazólico sobre a reação. No entanto, reações de 

hidrólise e eliminação nos substituintes do triazol ocorreram nos compostos 148, 149 e 150, de 

modo respectivo (Esquemas 9 e 10). 

 

Esquema 9. Hidrólise dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) 

(141-150) 

 

Esquema 10. Reações de hidrólise do cetal dioxolano, e reações de hidrólise (148) e eliminação (149 e 150) dos 

substituintes presentes no anel do triazol 
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A hidrólise do cetal dioxolano de isatinas é dificultada, provavelmente, devido a 

conformação do anel de cinco membros que reduz significativamente a capacidade do par de 

elétrons pseudo-equatorial do oxigênio interagir com o orbital σ* do carbono (Figura 32A), 

tornando a abertura do anel mais lenta. Outra explicação possível para a resistência dos cetais à 

hidrólise é a estabilidade do cetal protonado, que pode formar os intermediários conforme 

demonstrado na Figura 32B.  

 

Figura 32. (A) Interação entre o par de elétrons livre (pseudo-equatorial) do oxigênio e o orbital do 

oxigênio; (B) Cetal dioxolano de isatinas protonado, possíveis intermediários da reação 

As condições de reação drásticas e o longo tempo para converter os cetais às respectivas 

isatinas, mesmo em ácido trifluoracético, nos motivaram a investigar condições de reação mais 

brandas. Para isso, foi utilizado o aquecimento em reator de micro-ondas, água como solvente e p-

sulfônico-calixarenos [4] (159) e [6] (160) como catalisadores para a remoção do grupo de proteção 

(Figura 33).  

 

Figura 33. Estrutura química dos p-sulfônico-calixarenos [4] (159) e [6] (160) 

(A) 

 

 

 

(B) 
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Os calixarenos possuem uma estrutura composta de unidades fenólicas ligadas por 

pontes metilênicas na posição orto à hidroxila que combinam uma região polar e uma apolar. São 

muito empregados em química supramolecular, pois atuam como catalisadores ou transportadores 

de íons metálicos e de moléculas (ARNAUD-NEU; SCHWING-WEILL; DOZOL, 2001). Além 

disso, os calixarenos podem ser empregados em reações clássicas, como a de Mannich (SILVA et 

al., 2011) e a de Michael (DURMAZ et al., 2016). 

Reações preliminares, de hidrólise, promovidas por 160, foram conduzidas usando o 

cetal dioxolano da isatina sem substituinte em meio aquoso e sob a irradiação de micro-ondas. Na 

Tabela 6, encontram-se os resultados obtidos. 

Tabela 6. Avaliação preliminar da relação molar versus tempo de reação de hidrólise do cetal dioxolano da isatina com 

p-sulfônico-calixarenos [6] 

Entrada %.molar do p-sulfônico-

calixareno [6] 

Tempo de reação 

(min.) 

CCD* 

1 0,30 - I  

2 0,60 35 C  

3 0,75 30 C 

4 0,75
a
 25 C  

5 2,00 20 C  

6 2,00
b
 10 C 

7 2,50
b
 10 C 

Condições de reação: 0,15 mmol (28,0 mg) do cetal dioxolano da isatina, p-sulfóxido-calixareno [6] e 10 mL de água 

foram submetidos à irradiação por micro-ondas a 150 ºC, 800 rpm. 

a 
Foi adicionado ao meio reacional 0,64 mmol de NaCl. 

b 
Foi acrescido 10 ºC à temperatura de reação. 

* A evolução da reação foi acompanhada por Cromatografia em Camada Delgada (CCD). Atribui-se a letra C para as 

reações em que houve o consumo do material de partida. A letra I designa as reações onde foi observado material de 

partida por CCD. 

Os resultados indicam que há uma relação linear entre o número de mols do catalisador 

empregado e o tempo de hidrólise (ver entradas 2, 3, 5 e 7). A adição de NaCl ao meio de reação 

(ver entrada 4) provocou a redução do tempo reacional, provavelmente por tornar a condução de 

calor através da irradiação por micro-ondas mais eficiente. 
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Em seguida, com o intuito de averiguar a conversão do cetal dioxolano à isatina por 

Cromatografia a Gás acoplada à Espectroscopia de Massas (CG-EM), realizou-se a curva analítica 

através de solução-padrão
17

, na qual o indol foi empregado como padrão interno. As curvas 

analíticas (Figuras 34A e B) mostraram que o limite de detecção para a isatina foi de 0,041 mg/mL 

(A) e o limite de detecção para o cetal dioxolano da isatina foi de 0,073 mg/mL. 

 

 

 

 

Figura 34. Curvas analíticas obtidas para o cetal dioxolano da isatina, com limite de detecção de 0,041 mg/mL (A) e 

para a isatina, com limite de detecção de 0,073 mg/mL (B)  

                                                           
17

 A concentração do indol, da isatina e do cetal dioxolano da isatina na solução-padrão foi, de modo respectivo, 2 

mg/mL, 1 mg/mL e 0,5 mg/mL.  

(A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(B) 

Curva analítica para o cetal 

dioxolano da isatina 

Curva analítica para a isatina 
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Posteriormente, as conversões do cetal dioxolano à isatina, catalisadas por 159 ou 160, 

foram monitoradas por CG-EM e os resultados encontram-se dispostos na Tabela 7.  

Tabela 7. Hidrólise do cetal dioxolano calasada pelo p-TsOH, p-sulfóxido-calixarenos [4] ou [6] 

 %.mol do catalisador em relação ao cetal 

dioxolano da isatina 

  

Entrada p-sulfóxido-

calix-[4]-

areno (159) 

p-sulfóxido-

calix-[6]-

areno (160) 

p-TsOH Tempo de 

reação 

(min.) 

Conversão em 

CG-EM 

1 - 0,83 - 5 34  

2 - 2,5 - 5 91  

3 - 2,5 - 10 >94 

4 1,25 - - 5 55 

5 2,5 - - 5 90  

6 2,5 - - 10 >94 

7 - - 2,5 5 <18  

8 - - 5,0 5 41 

9   2,5
a
 5 < 13 

Condições de reação: 0,45 mmol do cetal dioxolano da isatina, p-sulfóxido-calixareno [4] ou [6] e 10 mL de água 

foram submetidos à irradiação por micro-ondas a 150 ºC. 

a
 acrescentou-se ao meio de reação 5 mL de solvente. 

A Tabela 7 revelou que em 2,5 %.molar, os calixarenos foram mais eficientes que o 

ácido p-toluenossulfônico (p-TsOH), possivelmente devido ao maior número de grupos sulfônicos 

(-SO3H) (4x superior em  159 e 6x superior em 160). No entanto, quando em presença de número 

equivalente de grupos -SO3H, melhores resultados foram obtidos na presença de 159.  

A conversão à isatina promovida por 2,5 %.mol de p-TsOH foi inferior à observada na 

entrada 7, quando o volume reacional sofre um aumento, indicando que a perda de organização 

afeta a reação. Os resultados sugerem que a catálise seja ácida geral, ou seja, que ocorra um efeito 

sinérgico favorecido, principalmente, pela estrutura organizada do complexo entre o reagente e o p-

sulfóxido-calixareno [4]. 

Os valores de pH obtidos em quantidade molares equivalentes entre os catalisadores 

investigados na reação de hidrólise se encontram na Tabela 8 e foram medidos com a finalidade de 

observar se a reação ocorria por catálise ácida geral ou específica. 
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Tabela 8. pH dos catalisadores empregados nas reações de hidrólise do cetal dioxolano da isatina sem substituinte 

 

O p-TsOH mostrou ser mais ácido do que os catalisadores 159 e 160 quando a mesma 

proporção molar foi mantida, entretanto o valor de pH foi equivalente quando a relação entre o 

número de grupos sulfônicos destes catalisadores foi a mesma. Estes dados reforçam a hipótese de 

catálise ácida geral e não específica (Tabela 8). 

Em seguida, investigou-se o reaproveitamento da fase aquosa de uma reação anterior 

obtida na extração líquido-líquido em uma nova hidrólise com o acréscimo da mesma carga do 

reagente. O procedimento foi repetido até três reusos e mostrou-se eficiente (Tabela 9). O acetato de 

etila (AcOEt) foi empregado como solvente orgânico de extração e não houve a necessidade de 

neutralização do meio. 

Tabela 9. Conversão da hidrólise do cetal dioxolano da isatina, promovida pelo p-sulfóxido-calixareno [4], após reuso 

da fase aquosa proveniente de reação anterior 

Reuso Conversão (%) 

1 >94 

2 >95 

3 >94 

 

Em geral, os resultados obtidos indicam que os p-sulfóxido-calixarenos são excelentes 

catalisadores para a hidrólise dos cetais da isatina, possibilitando, inclusive, o uso de água como 

solvente da reação e com grande potencial de reaproveitamento. Vale mencionar que este estudo foi 

feito em colaboração com um aluno de iniciação científica do grupo (Lucas Barros Barbosa) e 

outras reações serão realizadas para aprofundamento do trabalho e breve publicação. 

Catalisador Concentração 

(%.mol) 

Quantidade de grupos 

sulfônicos (%.mol) 

pH 

160 2,50 15,0 3,17 

160 0,83 5,0 3,3 

159 2,50 10,0 3,02 

159 1,25 5,0 3,29 

p-TsOH 2,50 2,5 3,55 

p-TsOH 5,00 5,0 3,23 
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4.2.1. Análise dos dados espectroscópicos e espectrométricos dos derivados 5’-(4-

alquil/aril-1h-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona (151-158) 

4.2.1.1. Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 
1
H) 

Os espectros de RMN 
1
H dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-

ona (151-158) mostram um sinal relativo ao hidrogênio do anel triazólico [H-8] por volta de 8,4 a 

9,3 ppm, que se apresentam como simpleto (s). Exceto para a substância 151, cujo valor de 

deslocamento químico para este hidrogênio foi de 9,31 ppm, devido a influência do anel aromático 

como substituinte na porção triazólica. O sinal largo relativo à presença de N-H pode ser observado 

por volta de 11 ppm (Tabela 10). 

Tabela 10. Dados de RMN 
1
H dos derivados dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona (151-158) 

Composto δH8 

(triazol) 
(em cm-1) 

δ N–H 
(em cm-1) 

151 9,31 (s, 1H) 11,35 (sl, 1H) 

152 8,69 (s, 1H) 11,26 (sl, 1H) 

153 8,42 (s, 1H) 11,10 (sl, 1H) 

154 8,62 (s, 1H) 11,28 (sl, 1H) 

155 8,62 (s, 1H) 11,29 (sl, 1H) 

156 8,72 (s, 1H) 11,22 (sl, 1H) 

157 8,56 (s, 1H) 11,22 (sl, 1H) 

158 8,92 (s, 1H) 11,37 (sl, 1H) 

 

Como exemplo, a Figura 35 mostra o RMN 
1
H da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolino-2’-ona (154), onde os hidrogênios alifáticos apresentam-se como um tripleto (2H, 

H10), quinteto (2H, H11), sexteto (2H, H12) e um tripleto (3H, H13), de modo respectivo.  
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Figura 35. Espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona (154) 

4.2.1.2. Ressonância Magnética Nuclear de Carbono (RMN 
13

C) 

A Tabela 11 mostra os principais sinais observados no RMN 
13

C para os 5’-(4-

alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona (151-158). A carbonila de natureza cetônica 

[C-3] apresenta, para esta série, valores de deslocamentos químicos entre 183,6 e 184,2 ppm, já a 

carbonila amídica [C-2] é menos desblindada que C-3 devido ao efeito de ressonância que 

H aromáticos 

 

Hidrogênios alifáticos 

H2O 

NH (sl, 1H) 

 

7,10  

(d, J = 8Hz, 1H, H7) 
7,99 (s, 1H, H4) 

8,62 (s, 1H, H8) 

8,12 (dd, J = 2Hz e 

8Hz, 1H, H6) 
 

DMSO-d6 

CH3 0,95 (t, 3H, 

H13) 

CH2 

1,39 (sexteto, J 

= 8Hz, 2H, H12) 

CH2 

(t, J = 8Hz, 2H, 

H10) 

CH2 

1,67 (q, J = 8Hz, 

2H, H11) 
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deslocaliza a carga entre N-1 e C-2 e apresenta-se em valores que compreendem à 159,4 a 160,0 

ppm. Os sinais correspondentes ao C-8 do núcleo triazólico encontram-se entre 119,6 e 124,9 ppm. 

Tabela 11. Dados de RMN 
13

C dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona (151-158) 

Composto δ C8 

(triazol) 

δ C=O 

(amida) 

δ C=O  

(cetona) 

151 119,67 159,46 183,68 

152 121,64 160,02 184,23 

153 120,74 160,02 184,28 

154 120,68 160,02 184,28 

155 120,67 160,02 184,29 

156 124,92 159,97 184,23 

157 119,57 160,01 184,27 

158 120,14 160,02 184,29 

 

Além dos sinais característicos das carbonilas e da região aromática no espectro de 

RMN 
13

C para o composto 154, usado como exemplo, observa-se os picos correspondentes aos 

carbonos alifáticos: C10, C11, C12 e C13 em 31, 25, 22 e 14 ppm, de modo respectivo. Os picos 

correspondentes aos carbonos quaternários encontram-se descritos como Cq (Figura 36). 

 

CH 
CH 

Cq 

Cq 

Cq Cq CH CH 

CH3 

3xCH2 

Cq Cq 

 

Figura 36. Espectro de RMN 
13

C (50 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona (154) 
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4.2.1.3. Espectroscopia na Região do Infravermelho (IV) 

Os espectros na região do infravermelho, para os 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolino-2’-ona (151-158), mostram bandas (cm
-1

) correspondentes à deformação axial de N–H 

(3127 a 3447 cm
-1

)  e bandas muito intensas correspondentes ao estiramento da carbonila amídica 

[C-2] (1624 a 1633 cm
-1

) e das carbonilas de cetona [C-3]  (1735 a 1749 cm
-1

) (Tabela 12). As 

bandas características do 1,2,3-triazol normalmente encontram-se entre 2895 e 3100 cm
-1

, 

entretanto, por serem de baixa intensidade não foram observadas. 

Tabela 12. Dados de Infravermelho dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona (151-158) 

Compostos 
υ N-H  

(em cm
-1

) 

υ C=O (amida) 

(em cm
-1

) 

υ C=O (cetona) 

(em cm
-1

) 

151 3447 1627 1741 

152 3239 1624 1743 

153 3142 1627 1743 

154 3238 1628 1749 

155 3127 1628 1745 

156 3531 1633 1735 

157 3289 1625 1747 

158 3434 1625 1745 

 

4.2.1.4. Espectrometria de Massas de Alta Resolução (EMAR-IES
+
) 

As análises por espectrometria de massas de alta resolução dos derivados dos 5’-(4-

alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona (151-158) foram realizadas em um 

espectrômetro de massa conforme os parâmetros descritos no item 4.1.1.1.5. Os resultados obtidos 

encontram-se dispostos na Tabela 13. 
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Tabela 13. Dados dos derivados 5’-(-4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-

ona) (151 – 158) obtidos por EMAR-IES
+
 

Compostos Fórmula molecular Calculado Experimental Erro (ppm) 

151 C16H10N4NaO2
+
 313,0696 313,0697 0,32 

152 C11H8N4NaO2
+
 267,0489 267,0493 1,49 

153 C13H12N4NaO2
+
 279,0845 279,0852 2,51 

154 C14H14N4NaO2
+
 295,1190 295,1193 1,02 

155 C15H16N4NaO2
+
 307,1165 307,1170 1,63 

156 C16H14N4NaO2
+
 317,1008 317,1009 0,32 

157 C16H16N4NaO2
+
 319,1165 319,1175 3,13 

158 C26H21N8O4
+
 509,1680 509,1682 0,39 

 

4.3. Síntese dos derivados tio- (159-166) e semicarbazonas (167-174) da 5’-(4-

alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona  

Os grupos tio- e semicarbazonas foram obtidos através de reação equimolar dos 

derivados carbonilados com cloridrato de tiossemicarbazida (X = S) ou semicarbazida (X = O) em 

metanol. Nesta reação, dois modos de aquecimento foram investigados, o aquecimento sob refluxo 

e o obtido através da irradiação por micro-ondas (MO) (Esquema 11). 

 

Esquema 11. Reação de obtenção dos grupos tio- (X=S, 159-166) e semicarbazona (X=O, 167-174) 
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Acredita-se que dois mecanismos estejam envolvidos na forma pela qual ocorre a 

transferência de energia térmica pelas MO em uma determinada reação química.  

No primeiro, o campo magnético alternado gerado pelas MO interage com os dipolos 

permanentes ou induzidos das moléculas, fazendo com que estas se polarizem. Em seguida, quando 

o campo magnético é removido, ocorre uma relaxação dielétrica dissipando a energia em forma de 

calor (GALEMA, 1997; SANSEVERINO, 2002; KAPPE, 2008).  

No segundo mecanismo, a migração dos íons dissolvidos no meio é a responsável pela 

geração de energia e o tamanho do íon, bem como a sua carga, a condutividade e a interação destes 

com o solvente influenciam na condução iônica (GALEMA, 1997; SANSEVERINO, 2002; 

KAPPE, 2008).   

O estado físico no qual as moléculas se encontram quando submetidas à irradiação de 

MO é fator importante no fenômeno descrito no primeiro mecanismo. Nos líquidos, o alinhamento 

magnético não é imediato como nos gases, que possuem maior liberdade e, portanto, varia 

conforme a viscosidade do meio (GALEMA, 1997; SANSEVERINO, 2002; KAPPE, 2008).    

Por exemplo, a água em seu estado sólido e líquido possui um fator de dissipação igual 

a 9 e 1570, de modo respectivo, a 25 ºC e 3 GHz. Ou seja, a água em sua fase sólida, cristalina e 

altamente organizada sofre aquecimento desprezível pelas MO (GALEMA, 1997). 

A constante dielétrica do solvente também afeta a condução de calor. Em geral, 

solventes polares, como o etilenoglicol, o etanol, o metanol e a água são prontamente aquecidos 

pelas MO. O oposto ocorre ao tetracloreto de carbono, devido o seu momento de dipolo nulo 

(GALEMA, 1997). Por isso, a escolha do solvente orgânico a ser empregado em uma reação 

mediada pelas MO é fundamental para o sucesso da reação.   

O uso de irradiação por MO acelerou a reação de formação do grupo tio- (X=S) e 

semicarbazona (X=O), além de fornecer os derivados tio- e semicarbazonas da 5’-(4-alquil/aril-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona em rendimentos superiores aos observados pelo método 

convencional (Tabela 14). 
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Tabela 14. Rendimentos dos derivados tio- (159-166) e semicarbazonas da 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-

indolino-2’-ona (167-174) 

  Rendimentos (%)  Rendimentos (%) 

Tiossemicarbazonas 

(X = S) 

Método 1 Método 2 Semicarbazonas 

(X = O) 

Método 1 Método 2 

159 79 94 167 82 92 

160 78 84 168 72 80 

161 82 83 169 81 85 

162 82 87 170 82 89 

163 86 92 171 80 91 

164 87 89 172 79 80 

165 85 90 173 76 85 

166 89 86 174 80 83 

Método 1: cloridrato de tiossemicarbazida (X=S) ou semicarbazida (X=O) (1 equiv.) e MeOH, refluxo, 4 h. 

Método 2: cloridrato de tiossemicarbazida (X=S) ou semicarbazida (X=O) (1 equiv.) e MeOH, MO, 10 min. 

Na síntese de tio- e semicarbazonas ocorre o ataque nucleofílico dos pares de elétrons 

não-ligantes do grupo NH2 da tio- ou semicarbazida ao grupo carbonila [C-3]. Nesta reação, uma 

mistura isomérica pode ser obtida (Esquema 12) (COSTA et al., 2003). Contudo, fatores estéricos e 

eletrônicos influenciam fortemente esta reação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 12. Intermediários polares envolvidos na formação de tio- (X = S) e semicarbazonas (X = O) 

No geral, tio- ou semicarbazonas não substituídas em N5 possuem estrutura básica 

planar com o átomo de enxofre ou o átomo de oxigênio em posição anti em relação ao átomo de 

nitrogênio da função imina [C1=N2] devido a formação da ligação de hidrogênio intramolecular 
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entre o nitrogênio da imina e os hidrogênios do grupo NH2 (Figura 37). No entanto, a posição sin é 

preferencialmente adotada conforme grupos substituintes são inseridos em N5 (CASAS, TASENDE 

e SORDO, 2000; HANG e BERTOZZI, 2001). 

 

 

 

Figura 37. Posição anti e posição sin adotadas por tio- (X = S) ou semicarbazonas (X = O). Destacado em vermelho, a 

formação do anel de cinco membros devido à ligação de hidrogênio intramolecular na posição anti. R1 = R2 = R3 = R4 = 

H, alquil ou aril (Baseado em TENÓRIO et al., 2005) 

PERVEZ e colaboradores descreveram a síntese estereosseletiva de uma série de 

tiossemicarbazonas substituídas em N5 derivadas da 5-nitro-isatina (PERVEZ et al., 2017). A 

análise cristalográfica para o derivado 175 revelou que estas substâncias adotam uma conformação 

planar do tipo Z e anti, devido à interação entre o átomo de hidrogênio em N4H e o de oxigênio da 

carbonila de amida [C=O], bem como a interação entre o átomo de hidrogênio em N5H e o de 

nitrogênio do grupo imina da tiossemicarbazona [C=N3] (Figura 38). 

                               

 

Figura 38. Estrutura cristalográfica da tiossemicarbazona 175 obtido por PERVEZ e colaboradores (Baseado em 

PERVEZ et al., 2017) 

Posição anti Posição sin 

Anel de 5 membros 

produzido pela ligação 

intramolecular de 

hidrogênio (destacado 

em vermelho) 

Tio- (X = S) ou semicarbazona (X = O) 

R1 = R2 = R3 = R4 = H, alquil ou aril 

 

[C9-N4] = 1,376 Å 

[C9-N5] = 1,325 Å 

[N5H…N3] = 

2,259 Å 

Ângulos de ligação 

S-C9-N4-H3 = 171,61º 

S-C9-N5-H4 = 176,07º 

C9-N4-N3-C7 = 173,08º 
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Os comprimentos de ligação observados para N4-C9 e N5-C9 foram iguais a 1,376 Å e 

1,325 Å, respectivamente, indicando que estas ligações também possuem natureza de ligação dupla. 

Além disso, sugerem uma possível deslocalização eletrônica dos pares de elétrons não 

compartilhados de N4 ligado diretamente à imina não somente em direção à tionila [C9=S] 

(caminho a – Figura 39), mas também em direção à C=O da amida (caminho b – Figura 39) 

(PERVEZ et al., 2017). 

 

Figura 39. Ressonância dos pares de elétrons não compartilhados de N4 em direção à tionila [C9=S] (caminho a, 

descrito em laranja) e à carbonila da amida [C=O] (caminho b, descrito em azul) 

A tiossemicarbazona contendo o núcleo indólico da isatina (176 – Figura 40) constitui 

outro exemplo de como a conformação Z e anti foi preferencialmente assumida para esta classe de 

substâncias (ALI et al., 2014).   

                 

 

Figura 40. Estrutura cristalográfica da tiossemicarbazona 176 obtido por ALI e colaboradores (Baseado em ALI et al., 

2014) 

 

[C9=S] = 1,669 Å 

[N4=C9] = 1,382 Å 

Ângulos de torsão: 
C7-N2-N3-C9= 179,64º 

C9-N4-C10-C11 = 144,62º 
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A análise conformacional das tio- (166) e semicarbazona (174) sintetizadas neste 

trabalho, em suas formas estruturais E/anti e Z/anti, foram construídas e otimizadas no programa 

Spartan (Figura 41). 

A diferença de energia observada entre os diasteroisômeros 166a (Z/anti) e 166b 

(E/anti) da tiossemicarbazona e os diasteroisômeros  174a (Z/anti) e 174b (E/anti) da 

semicarbazona foram, de modo respectivo, 8,85 kcal/mol e 8,37 kcal/mol. Os resultados obtidos 

sugerem que a conformação Z/anti foi, preferencialmente, adotada por estes compostos. 

                                                                

 
 

 

Figura 41. Análise conformacional das tio- (166a-b) e semicarbazona (174a-b) em suas conformações E/anti e Z/anti. 

As estruturas foram construídas e otimizadas no programa Spartan (https://www.wavefun.com/) e submetidas à análise 

conformacional sistemática por mecânica molecular, usando o campo de força MMFF94 

4.3.1. Análise dos dados espectroscópicos e espectrométricos dos derivados tio- (159-

166) e semicarbazonas (167-174) da 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolino-2’-ona  

4.3.1.1. Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 
1
H) 

Somente um dos isômeros foi observado nos espectros de RMN 
1
H dos derivados 

tiossemicarbazonas (159-166) da 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona. A 

Tabela 15 reúne os principais sinais presentes no espectro de RMN 
1
H para este conjunto de 

substâncias. 
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Tabela 15. Dados de RMN 
1
H das tiossemicarbazonas (159-166) derivadas dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolino-2’-ona 

 

Composto δ H8 

(triazol) 

δ N–H (amida) δ NH 

(TCZ*) 

δ NH2 (TCZ) 

NH NH 

159 9,22  

(sl, 1H) 

11,48 

(sl, 1H, NH) 

12,39 

(sl, 1H) 

9,17  

(sl, 1H, NH) 

8,89  

(sl, 1H, NH) 

160 

8,51 

(sl, 1H) 

11,37 

(sl, 1H, NH) 

12,31 

(sl, 1H) 

9,11 

(sl, 1H, NH) 

8,81 

(sl, 1H, NH) 

161 8,42 

(sl, 1H) 

11,40 

(sl, 1H, NH) 

12,35 

(sl, 1H) 

9,12 

(sl, 1H, NH) 

8,83 

(sl, 1H, NH) 

162 8,45 

(sl, 1H) 

11,42 

(sl, 1H, NH) 

12,36 

(sl, 1H) 

9,14 

(sl, 1H, NH) 

8,85 

(sl, 1H, NH) 

163 8,45 

(sl, 1H) 

11,43 

(sl, 1H, NH) 

12,38 

(sl, 1H) 

9,16 

(sl, 1H, NH) 

8,86 

(sl, 1H, NH) 

164 8,62 

(sl, 1H) 

11,44 

(sl, 1H, NH) 

12,34 

(sl, 1H) 

9,11 

(sl, 1H, NH) 

8,82 

(sl, 1H, NH) 

165 8,42 

(sl, 1H) 

11,41 

(sl, 1H, NH) 

12,36 

(sl, 1H) 

9,13 

(sl, 1H, NH) 

8,83 

(sl, 1H, NH) 

166 8,79 

(sl, 1H) 

11,41 

(sl, 1H, NH) 

12,34 

(sl, 1H) 

9,11 

(sl, 1H, NH) 

8,82 

(sl, 1H, NH) 

* TCZ = tiossemicarbazona 

O hidrogênio do grupo [N=NH] da tiossemicarbazona possui deslocamento químico em 

campo mais baixo do que o hidrogênio da amida, 12 e 11 ppm, de modo respectivo. Ou seja, o 

N=NH é mais desblindado do que o NH da amida. Este mesmo comportamento químico foi descrito 

por Pervez (PERVEZ et al., 2017) e Ali (ALI et al., 2014), em trabalhos independentes, para as 

tiossemicarbazonas isatínicas. 

Foram observados sinais distintos no RMN 
1
H (9,1 ppm e 8,8 ppm) para o NH2 das 

tiossemicarbazonas 159-166, provavelmente devido à natureza parcialmente dupla da ligação entre 

os átomos de nitrogênio do grupo NH2 e o carbono da tionila [C=S]. Desta forma, os hidrogênios 

presentes neste grupo tornam-se diastereotópicos (TARASCONI et al., 2000; JOUAD et al., 2001). 

Já os hidrogênios em [H8] do anel 1,2,3-triazólico foi confirmado na faixa que compreende aos 

deslocamentos químicos entre 9,2 e 8,4 ppm. 
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A Figura 42 mostra o RMN 
1
H da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (163), a título de exemplificação. Além dos sinais 

descritos anteriormente, foram observados um dupleto em δ 8,2, área 1 e constante de acoplamento 

(J) igual a 3 Hz (acoplamento em meta), ainda um duplo dupleto em δ 7,7, área 1 e J igual a 3 Hz e 

6 Hz (acoplamento meta e orto) e um dupleto em δ 7,0, área 1 e J igual a 6 Hz (acoplamento em 

orto). Estes sinais correspondem aos hidrogênios aromáticos do núcleo indólico da isatina. Já os 

sinais dos hidrogênios da porção alifática encontram-se entre 3 e 0,5 ppm como um tripleto (δ 2,7, 

2H, J = 6 Hz), um quinteto (δ 1,6, 2H, J = 6 Hz), um multipleto (δ 1,36-1,33, 4H) e um tripleto 

(0,89, 3H, J = 6 Hz). 

 

 

 

 

 

 

 

H2O 

Figura 42. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-

ilideno)hidrazinocarbotioamida (163) 
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Apesar da reação de síntese do grupo tiossemicarbazona ter sido estereosseletiva, o 

mesmo não ocorreu para a reação de formação do grupo semicarbazona, de modo que os espectros 

de RMN 
1
H para os derivados 167-174 evidenciou a presença de isômeros. 

Por exemplo, no espectro de RMN 
1
H da (Z,E)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (167 – Figura 43) eram esperados um total de 13 

hidrogênios, contudo foram observados ao todo 26 hidrogênios. Ademais, os sinais correspondentes 

aos NH da amida e do grupo semicarbazona [N=NH], bem como o do hidrogênio triazólico [H8] 

encontram-se duplicados com deslocamentos químicos correspondentes a 11,71 ppm (sl, 1H), 11,38 

ppm (sl, 1H), 11,01 ppm (sl, 1H), 10,61 ppm (sl, 1H), 9,23 ppm (sl, 1H) e 9,16 ppm (sl, 1H), 

respectivamente. Dois simpletos largos com área igual a 2 foram observados em 7,27 ppm e 6,9 

ppm e correspondem, de modo respectivo, ao grupo NH2 da semicarbazona 167 e de seu isômero. 

 

 

 

 

 

 

Figura 43. Espectro de RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) da (Z,E)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (167) a 298 K (25 ºC) 

 

DMSO-d6 

 

H8 

(triazol) 
NH (amida) e NH 

(semicarbazona) 

Hidrogênios aromáticos e NH2 

(semicarbazona) 

H2O 
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O RMN 
1
H para a (Z,E)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (167) foi obtido em diferentes temperaturas. A Figura 44 mostra a 

visão ampliada da região entre 12 ppm e 9 ppm, onde se encontram os hidrogênios do NH da amida, 

do grupo semicarbazona [N=NH] e do triazol [H8] a 298 K (25 ºC – A), 313 K (40 ºC – B), 333 K 

(60 ºC – C) e 352 K (80 ºC – D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

25 º C (298 K) 

40 º C (313 K) 

60 º C (333 K) 

80 º C (352 K) 

 

 

Figura 44. Espectro de RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) da (Z,E)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (167) a 298 K (25 ºC – A), 313 K (40 ºC – B), 333 K (60 ºC 

– C) e 352 K (80 ºC – D). Visão ampliada da região entre 12 ppm e 9 ppm 
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Tabela 16. Relação entre as áreas dos hidrogênios dos isômeros do composto 167 a 298 K (25 ºC), 313 K (40 ºC), 333 

K (60 ºC) e 352 K (80 ºC) 

Temperatura K (ºC) Área do H8 

triazol 

Área do H8 

triazol (isômero) 

Relação entre as 

áreas (Z/E) 

298 K (25 ºC) 1,03 1,00 50,7:49,3 

313 K (40 ºC) 1,02 1,00 50,5:49,5 

333 K (60 ºC) 1,01 1,00 50,2:49,8 

352 K (80 ºC) 0,95 1,00 48,7:51,3 

 

A Figura 45 mostra uma visão ampliada da região entre 9 e 6 ppm do espectro de RMN 

1
H do derivado 167 a 298 K (25 ºC – A), 313 K (40 ºC – B), 333 K (60 ºC – C) e 352 K (80 ºC – 

D). Conforme a temperatura aumentou, houve a mudança evidente do deslocamento químico 

observado para os hidrogênios do grupo NH2 da semicarbazona e de seu isômero. A 298 K (25 ºC) 

os hidrogênios desse grupo apresentaram-se como simpletos largos em 7,27 ppm e 

aproximadamente 6,95 ppm, respectivamente.  

Quando a temperatura foi de 313 K (40 ºC), os sinais  mudaram para 7,20 ppm e 6,89 

ppm. Já a 333 K (60 ºC) um dos sinais coincidiu com os hidrogênios do anel aromático que 

mostram-se como multipletos entre 7,15 ppm e 7,09 ppm, e o outro apareceu em 6,81 ppm. Ainda a 

352 K (80 ºC) estes hidrogênios surgem a 7,03 ppm e 6,74 ppm (Tabela 17). Os demais sinais não 

sofreram deslocamento químico significativo conforme o aumento da temperatura. 

Tabela 17. Deslocamentos químico (δ) dos hidrogênios do grupo NH2 da semicarbazona 167 e de seu isômero a 298 K 

(25 ºC), 313 K (40 ºC), 333 K (60 ºC) e 352 K (80 ºC) 

Temperatura K 

(ºC) 

δ NH2 

semicarbazona
a
 

δ NH2 semicarbazona 

(isômero) 

298 K (25 ºC) 7,27 6,95 

313 K (40 ºC) 7,20 6,89 

333 K (60 ºC) - 6,81 

352 K (80 ºC) 7,03 6,74 

a
 A 333 K (60 ºC) o sinal correspondente ao grupo NH2 coincidiu com os hidrogênios do anel aromático que mostram-

se como multipletos entre 7,15 ppm e 7,09 ppm. 

Conforme houve um aumento na temperatura fornecida ao sistema, houve uma 

pequena variação na relação de área referente aos hidrogênios dos isômeros do composto 167. 

O pico do hidrogênio do anel do 1,2,3-triazol [H8] foi o escolhido para os cálculos de 

proporção entre os isômeros (Tabela 16).  
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Figura 45. Espectro de RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) da (Z,E)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (167) a 298 K (25 ºC – A), 313 K (40 ºC – B), 333 K (60 ºC – C) e 

352 K (80 ºC – D). Visão ampliada da região entre 9 ppm e 6 ppm 
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A Figura 46 mostra o espectro de RMN 
1
H da semicarbazona 167, no qual uma 

proporção de 86:14 entre os isômeros foi observada, ou seja, a prevalência de 6 vezes de um dos 

isômeros em relação ao outro. A temperatura da RMN 
1
H, neste caso, não foi monitorada, mas a 

comparação deste espectro de RMN 
1
H com os espectros de RMN 

1
H obtidos para o mesmo 

composto a 298 K (25 ºC), 313 K (40 ºC), 333 K (60 ºC) e 352 K (80 ºC – Figura 44), no qual a 

relação isomérica foi, de modo respectivo, 50,7:49,3, 50,5:49,5, 50,2:49,8 e 48,7:51,3 (Tabela 16), 

revelou que a temperatura de análise para o RMN 
1
H da Figura 46 foi superior a 80 ºC. 

 

 

 

 

 

Figura 46. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z,E)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (167) 
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A razão diastereoisomérica das semicarbazonas (167-174) foi determinada por RMN 
1
H 

através das proporções dos valores de integrações dos sinais referente ao hidrogênio do núcleo 

triazólico [H8], sendo então determinada a relação isomérica (Tabela 18).  

Tabela 18. Dados de RMN 
1
H dos derivados semicarbazona (167-174) dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-

indolino-2’-ona e seus isômeros 

Composto 
δH8 

(triazol) 

δH8 (triazol 

do isômero) 

Proporção entre 

os isômeros 

167 9,13  9,20  86:14 

168 
8,57 8,67 

 

50:50 

169 8,46 8,62 93:6 

170 8,47 8,56 95:5 

171 8,46 8,48 85:15 

172 8,66  no - 

173 8,45 8,64 92:8 

174 8,76 no - 

                                                 *no = não observado 

 

4.3.1.2. Ressonância Magnética Nuclear de Carbono (RMN 
13

C) 

Apenas um isômero foi observado nos espectros de RMN 
13

C obtidos para as 

tiossemicarbazonas (159-166). Estas substâncias apresentam sinais característicos do grupo tionila 

[C=S] por volta de 179 ppm e do grupo amídico em torno de 163 ppm (Tabela 19).  

Estes sinais também foram descritos por PERVEZ (PERVEZ et al., 2017) e ALI (ALI 

et al., 2014) em seus trabalhos de obtenção de tiossemicarbazonas contendo o núcleo da isatina. 

O sinal de CH do 1,2,3-triazol pode ser visto entre 118 ppm e 121 ppm. Já o carbono da 

imina [C=N] pode ser observado entre 162 ppm e 163 ppm. 
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Tabela 19. Dados de RMN 
13

C das tiossemicarbazonas (159-166) derivadas dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolino-2’-ona 

 

Composto δ C8 

(triazol) 

δ C=O 

(amida) 

δ C=N 

(imina) 

δ C=S 

(TCZ) 

159 120,24 163,27 147,77 179,37 

160 121,40 162,23 149,65 179,34 

161 120,05 162,63 147,86 178,80 

162 120,62 163,24 148,63 179,35 

163 120,04 162,70 148,13 178,86 

164 121,79 163,22 149,47 179,34 

165 118,87 162,63 153,19 178,82 

166 120,09 163,25 148,88 179,35 

A Figura 47 mostra o RMN 
13

C da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (163). Os carbonos da cadeia alifática possuem 

deslocamentos químico correspondentes a 30,83 (CH2), 28,51 (CH2), 24,99 (CH2), 21,88 (CH2) e 

13,88 (CH3).  

 

Figure 47. Espectro de RMN 
13

C (75 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-

ilideno)hidrazinocarbotioamida (163) 
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O espectro de RMN 
13

C obtido para as semicarbazonas revelou a presença da mistura de 

diastereoisômeros. Por exemplo, a semicarbazona 167 possui 17 carbonos em sua estrutura. No 

entanto, os carbonos aromáticos [C12] e [C14] possuem o mesmo ambiente químico, e portanto, o 

mesmo deslocamento no RMN 
13

C. O mesmo ocorre aos carbonos [C11] e [C15]. 

Sendo assim, 15 sinais eram esperados no espectro de RMN 
13

C deste composto (Figura 

48). Contudo, 28 picos foram observados no RMN 
13

C evidenciando a mistura de isômeros. 

Os carbonos quaternários (Cq) foram diferenciados dos CH, CH2 e CH3 com o auxílio 

do DEPT-135. A Tabela 20 mostra os sinais diagnósticos observados para as semicarbazonas 167 a 

174. 
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Figure 48. Espectro de RMN 
13

C (100 MHz, DMSO-d6) da (Z,E)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (167) 
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             Tabela 20. Dados de RMN 
13

C dos derivados semicarbazona (167-174) dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona e seus isômeros 

Composto δ C8  

(triazol) 

δ C8  

(triazol do isômero) 

δ C=O  

(amida) 

δ C=O  

(amida do 

isômero) 

δ C=N 

(imina) 

δ C=N 

(imina do 

isômero) 

δ C=O 

(SCZ)* 

δ C=O 

(SCZ do isômero) 

167 120,54 120,16 165,30 163,24 147,63 147,53 156,51 155,29 

168 
121,78 121,46 165,42 163,28 149,59 149,50 156,59 155,45 

169 120,71 no** 163,34 no 148,42 no 155,42 no 

170 120,92 120,63 163,34 163,31 148,58 148,37 156,64 no 

171 120,31 120,01 164,75 162,74 148,05 147,84 156,20 154,85 

172 121,92 121,56 162,76 no 148,91 no 154,84 no 

173 121,94 121,51 162,72 no 141,02 no 154,85 153,20 

174 120,35 no 165,35 no 148,63 no 156,57 no 

 

* SCZ = semicarbazona 

**no = não observado
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4.3.1.3. Ressonância Magnética Nuclear Bidimensional (RMN 2D) 

Somente um dos isômeros da tiossemicarbazona foi observado como produto através do 

RMN 
1
H, RMN 

13
C e RMN 2D como esperado.  

Dentre as técnicas de RMN 2D, existe a NOESY (Nuclear Overhauser Enhancement 

SpectroscopY). A NOESY é uma poderosa ferramenta de  RMN de 
1
H bidimensional que relaciona 

os prótons que acoplam entre si através do espaço, em geral em distância inferior a 4 Å. (BLANCO 

et al., 1993; KAISER, 2000).  

A NOESY foi empregada com o intuito de observar a correlação espacial existente entre 

o hidrogênio do anel aromático do núcleo indólico [H4] e o hidrogênio do NH do grupo 

tiossemicarbazona [H3], caso a conformação adotada para as tiossemicarbazonas obtidas na Tese 

fosse a E/anti (Figura 49). 

 

Figura 49. Provável correlação observada na NOESY entre o hidrogênio aromático H4 e o H3 do NH presente no 

grupo tiossemicarbazona nos derivados obtidos na Tese 

A Figura 50 mostra o espectro de NOESY obtido para a tiossemicarbazona 163. Neste 

espectro, foram encontradas correlações entre os hidrogênios do grupo NH2 que possuem sinais 

distintos no RMN 
1
H (9,16 ppm e 8,86 ppm) devido a natureza parcialmente dupla da ligação entre 

os átomos de nitrogênio do grupo NH2 e o carbono da tionila [C=S]. 
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Figura 50. Espectro NOESY (Nuclear Overhauser Spectroscopy, 500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (163) 

Outras técnicas de RMN 2D  foram empregadas na elucidação estrutural do composto 

163. Por exemplo, a técnica de COSY 
1
H-

1
H (homonuclear COrrelation SpectroscopY) que é 

empregada quando se deseja observar as correlações entre os hidrogênios acoplados por 
2-3

JH,H ou 
4-

6
JH,H e assim identificar as multiplicidades dos sinais observados no RMN 

1
H (KAISER, 2000; 

PAVIA et al., 2015). 

No espectro de COSY 
1
H-

1
H para a tiossemicarbazona 163 foi possível identificar a 

existência das seguintes correlações: H
6
 (δ 7,7, dd, 1H, J = 3 e 9 Hz) e H

7 
(δ 7,0, d, 1H, J = 9 Hz); 

H
10

 (δ 2,7, t, 2H, J = 6 Hz) e H
11

 (δ 1,6, quint, 2H, J = 6 Hz); H
11

 (δ 1,6, quint, 2H, J = 6 Hz) e H
13 

ou 14 e 12
 (δ 1,36-1,33, m, 4H); H

13 ou 14 e 12
 (δ 1,36-1,33, m, 4H) e H

13 ou 14
 (δ0,8, J = 6 Hz, 3H) (Figura 

51). 

 

 

 

 

NH (tiossemicarbazona) 

NH (amida) 

CH 

CH 

CH 

CH 

NHa ou NHb 

 

NHa ou NHb 

 

Hidrogênios 

aromáticos 
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Figura 51. Espectro COSY 
1
H-

1
H (homonuclear COrrelation SpectroscopY, 300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-

(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (163) 

As mesmas correlações foram observadas para o análogo do composto 163 contendo o 

grupo semicarbazona (171 – Figura 52) e o seu isômero correspondente não foi observado. Assim 

como para o derivado descrito anteriormente, não foram observadas as correlações entre os 

hidrogênios acoplados com 
4
J, H

6
 e H

4
, provavelmente devido à presença do anel triazólico na 

posição 5 do anel aromático. 

 

NH (tiossemicarbazona) 

NH (amida) 

 

 

 

Hidrogênios aromáticos 

H7 (δ 7,0, d, 

1H, J = 9Hz) 

  

 

H6 (δ 7,7, dd, 1H, J 

= 3 e 9 Hz) 

 

NH 

NH 

H13 OU 14 (δ0,8, J 

= 6 Hz, 3H) 

H13 OU 14 e 12 (δ 

1,36-1,33, m, 

4H) 

H10(δ 2,7, t, 

2H, J = 6 Hz) 

H11 (δ 1,6, quint, 

2H, J = 6 Hz) 
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Figura 52. Espectro COSY 
1
H-

1
H (homonuclear COrrelation SpectroscopY, 300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-

(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (171) 

Nos espectros de HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) foi possível o 

estudo das correlações entre os carbonos e hidrogênios com 
2-3

JC,H existentes nas tio- (163 – Figura 

53) e semicarbazona (171 – Figura 54).  

A análise por HMBC revelou que ambas as substâncias, 163 e 171, possuem as mesmas 

correlações entre os carbonos e hidrogênios, de modo que o hidrogênio ligado ao carbono 6 [H
6
] 

correlaciona-se com os carbonos em [CH
7
] e [Cq

5
]. Já o hidrogênio em H

7
 correlaciona com os 

carbonos [CH
6
] e [Cq

7’
].  

Ainda, os hidrogênios da amida [NH] e do triazol [H
H
] correlacionam, de modo 

respectivo, com os carbonos [C
7’

] e [Cq
9
]. 

 

 

H7 (δ 7,0, d, 1H, J = 9Hz) 

H6 (δ 7,7, 

dd, 1H, J = 

3 e 9 Hz) 

 

H13 OU 14 (δ 0,8, t, 3H J 

= 9 Hz) 

H13 OU 14 e 12 (δ 1,3-

1,2, m, 4H) 

H10 (δ 2,6, t, 

2H, J = 9 Hz) 

H11 (δ 1,6, 

quint, 2H, J = 

9 Hz) 
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No que se refere à cadeia alifática, as correlações entre H
11 

e Cq
9
, CH2

12
 e CH2

10
, bem 

como a existente entre H
13 ou 14

 e CH2
12

 e CH2
10

, H
13 ou 14

 e CH2
10

 e CH2
12

 foram observadas. No 

entanto, não foram observadas algumas correlações esperadas, por exemplo, entre H
13 ou 14

 e CH3
14

.   

 

 

 

 

 

 

Figura 53. Espectro HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation, 300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-

pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (163) 

 

 

 

C6(δ122) – H7 

(δ 7,1) 

CG’ (δ133) – 
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11 (δ 1,7) 

C10 (δ 31) -

H2
11 (δ 1,7) 

C11 (δ 29) -

H2
J (δ 2,7) 

C12 (δ 21) –

H3
14 (δ 0,9) 

C10 (δ 31) –

H3
14 (δ 0,9) 

C12 (δ 21) -

H2
13 OU 14 (δ 

1,3)  

C10 (δ 31) -H2
13 

OU 14 (δ 1,3) 

NH1 (δ 12,3) –

Cq2 (δ 178) 
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Figura 54. Espectro HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation, 300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-

pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (171) 

A técnica de HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence), assim como a 

HMBC, permite a análise das correlações que existem entre carbonos e hidrogênios de uma 

determinada estrutura molecular. No entanto, somente são observadas as correlações entre os 

núcleos com 
1
JC,H, ou seja, entre os carbonos e os hidrogênios diretamente ligados (KAISER, 2000; 

PAVIA et al., 2015). 
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C10 (δ 30) -H2
11 
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13 OU 14 (δ 

1,3) 
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Os espectros de HMQC para a tio- (163 – Figura 55) e semicarbazona (171 – Figura 56) 

também mostraram o mesmo perfil espectroscópico e auxiliaram na atribuição dos carbonos e 

hidrogênios observados no RMN 
1
H e de 

13
C discutidos na sessão 4.3.1.1 e 4.3.1.2. 

 

 

 

Figura 55. Espectro HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence, 300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-

pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (163) 

 

 

 

 

 

 

C5 (δ 113)-H5 

(δ 8,2, d, 1H, 

J = 3 Hz) 

C8 (δ 120)-H8 

(δ 8,4, s, 1H) 

C7 (δ 111)-H7 

(δ 7,9, d, 1H, 

J = 6 Hz) 

C6 (δ 122)-

H6 (δ 7,7, 

dd, 1H, J = 3 

Hz e 6 Hz) 

C14 (δ 13)-H14 (δ 

0,89, t, 3H) 

C10(δ 25)-H10 (δ 

2,7, t, J = 6 Hz, 

2H) 

C11 (δ 28)-H11 (δ 

1,68, quint., 2H) 

C12 (δ 21)-H12 (δ 

1,36 – 1,33, m, 

4H) 

C13 (δ 30)-H13 (δ 

1,36 – 1,33, m, 

4H) 
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Figura 56. Espectro HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence, 300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-

pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolino-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (171) 

4.3.1.4. Espectroscopia na Região do Infravermelho (IV) 

Tiossemicarbazonas, assim como as semicarbazonas, podem coexistir em equilíbrio 

com suas respectivas formas tautoméricas devido a intensa deslocalização eletrônica existente 

nestes grupos (TENÓRIO et al., 2005) (Esquema 13). 
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8,4, s, 1H) 

C11 (δ 28)-H11 

(δ 1,65 quint., 

2H, J = 9 Hz) 
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Esquema 13. Equilíbrio tautomérico entre as formas tiona e tiol, se X = S e entre as formas cetona e enol, se X = O  

No espectro de infravermelho obtido para os derivados tio- (159-166) e semicarbazonas 

(167-174) somente a forma tiona (X = S) foi observada para as tiossemicarbazonas através de uma 

banda intensa na região de 1124 – 1135 cm
-1

 correspondente ao υC=S e somente a forma cetona 

(C=O) foi observada para as semicarbazonas através de uma banda intensa e larga entre 1687 – 

1708 cm
-1

 correspondente ao υC=O (Tabela 21).  

Este mesmo comportamento foi observado no espectro de IV das tiossemicarbazonas 

preparadas por BHARTI (BHARTI et al., 2003), ALI (ALI et al., 2014) e PERVEZ (PERVEZ et 

al., 2017), bem como para as semicarbazonas obtidas por LIMAL (LIMAL et al., 1994). 

A Tabela 21 mostra as principais bandas observadas no espectro de IV para as tio- (159-

166) e semicarbazonas (167-174) sintetizadas nesta Tese. 
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Tabela 21. Dados de infravermelho das tio- (159-166) e semicarbazonas (167-174) derivadas dos 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona 

Tiossemicarbazona 

(X = S) 

 

υ C=O 

(amida) 

(em cm-1) 

υ C=N 

(imina) 

(em cm-1) 

υ C=S 

(em cm-1) 

δsimétrica 

NH2 

(em cm-1) 

Semicarbazona 

(X = O) 

(em cm-1) 

υ C=O 

(amida ) 

(em cm-1) 

υ C=O 

(semicarbazona) 

(em cm-1) 

υ C=N 

(imina) 

(em cm-1) 

δsimétrica NH2 

(em cm-1) 

159 
1716 1628 1124 1596 

167 
1720 *no 1599 1573 

160 1685 1612 1135 1598 168 1722  1687 1630 1585 

161 
1689 1608 1124 1492 

169 
1729  1708 1628 1589 

162 
1689 1608 1124 1492 

170 
1735  1689 1625 1579 

163 
1700 1610 1133 1498 

171 
1737 1708 1629 1575 

164 
1712 1697 1133 1490 

172 
1731 1695 1629 1575 

165 
1700 1594 1128 1506 

173 
no 1687 1612 1587 

166 
1704 1591 1132 1490 

174 
no 1704 1623 1575 

                     *no= banda não observada
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4.3.1.5. Espectrometria de Massas de Alta Resolução (EMAR-IES
+
) 

As análises por espectrometria de massas de alta resolução dos derivados dos derivados 

tio- (159-166) e semicarbazonas (167-174) da 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-

2’-ona foram realizadas em um espectrômetro de massa conforme os parâmetros descritos no item 

4.1.1.1.5. Os resultados obtidos encontram-se dispostos na Tabela 22. 

Tabela 22. Dados dos derivados tio- (159-166) e semicarbazonas (167-174) da 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolino-2’-ona obtidos por EMAR-IES
+
 

Compostos Fórmula molecular Calculado Experimental Erro (ppm) 

159 C17H14N7OS
+
 364,0936 364,0975 1,07 

160 C12H11N7NaO2S
+
 340,0587 340,0586 0,29 

161 C14H15N7NaOS
+
 352,0956 352,0945 3,12 

162 C15H17N7NaOS
+
 366,1107 366,1096 3,00 

163 C16H19N7NaOS
+
 380,1264 380,1251 3,42 

164 C17H17N7NaOS
+
 390,1107 390,1104 0,90 

165 C17H19N7NaOS
+
 392,1264 312,1253 0,28 

166 C14H14N7OS
+
 328,0936 328,0975 1,19 

167 C17H14N7O2
+
 348,1164 348,1204 1,15 

168 C12H11N7NaO3
+
 324,0817 324,0821 0,12 

169 C14H16N7O2
+
 314,1321 314,1415 2,99 

170 C15H18N7O2
+
 328,1477 328,1516 1,19 

171 C16H19N7NaO2
+
 364,1492 364,1485 1,92 

172 C17H19N7O2
+
 352,1477 352,1507 0,85 

173 C17H19N7NaO2
+
 376,1498 376,1488 2,65 

174 C14H14N7O2
+
 312,1164 312,1204 1,28 
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4.4. Reação de acoplamento suzuki-miyaura e síntese dos grupos tio- e semicarbazonas 

O primeiro passo consistiu na síntese da 5-iodo-isatina (177 – Esquema 15), visto que 

sistemas aromáticos iodados são mais reativos do que seus correspondentes brometos e cloretos 

frente à reações de acoplamento cruzado (NICOLAOU; BULGER e SARLAH, 2005).  

O agente de iodação empregado para a obtenção de 177 foi uma solução de 

dicloroiodato de potássio (KICl2) preparada através de iodato de potássio, cloreto de potássio, ácido 

clorídrico concentrado em meio aquoso. Esta metodologia foi descrita, em 2001, por Garden e 

colaboradores (GARDEN et al., 2001).  

Em seguida, reagiu-se esta solução com a isatina (83) em metanol, dando origem à 5-

iodo-isatina (177) em 65% de rendimento. Esta, por sua vez, sofreu N-metilação para fornecer 178 

em 89% de rendimento. A próxima etapa foi a proteção da carbonila de cetona [C-3] da N-metil-5-

iodo-isatina com etilenoglicol, tolueno e ácido p-toluenossulfônico (p-TsOH), como catalisador, 

gerando 179 em 48% de rendimento (Esquema 14).  

 

Esquema 14. Reação de iodação da isatina (83) seguida de N-metilação do grupo NH e da proteção de C-3 para a 

obtenção de 179 

Em seguida, o acoplamento de Suzuki-Miyaura foi o método adotado para a obtenção 

do benzaldeído 181 (Esquema 15). 

A reação de Suzuki-Miyaura foi descrita pela primeira vez em 1981 (MIYAURA, 

YANAGI e SUZUKI
, 1981

, MIYAURA e SUZUKI, 1995; SUZUKI, 1999) e desde então tem sido 

explorada para a construção de ligações carbono-carbono do tipo sp
2
-sp

2
, principalmente no 

planejamento de fármacos (PORCÚ et al., 2014; BARAN et al., 2016).  

As reações de Sonogashira (SONOGASHIRA, TODA e HAGIHARA, 1975), Negish 

(NEGISH et al., 2005), Heck
 
(HECK e NOLLEY, 1972) e Stille (STILLE, 1986) constituem outros 
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exemplos de reações de acoplamento cruzado que diferenciam entre si apenas pelo tipo de 

composto organometálico empregado na síntese.  

O acoplamento de Suzuki-Miyaura, como mencionado, foi o método escolhido nesta 

tese, devido à disponibilidade dos reagentes no laboratório de pesquisa. Além disso, organoboranos 

são os compostos organometálicos menos agressivos ao meio ambiente, comercialmente 

disponíveis e estáveis à temperaturas elevadas, à água e ao oxigênio presente na atmosfera. 

Desta maneira, a substância 179 foi tratada com o ácido 4-formilbenzenoborônico 180, 

dicloreto de bis(trifenilfosfina) de paládio(II) [PdCl2(PPh3)2] como catalisador, solução de 

carbonato de sódio (Na2CO3) e uma mistura de acetonitrila (AcCN) e água em razão 1:1 como 

solvente da reação (Esquema 15).  

 

 

Entrada Relação molar 

entre 179 e 180 

Tipo de 

aquecimento 

Tempo de 

reação 

Produtos 

1 0,087:0,1 t.a. 12 dias 

 
2 0,087:0,1 refluxo 1 hora 

   
3 0,087:0,1 refluxo 3 horas 181 + 182 + 183 

4 0,087:0,1 MO (60 ºC) 15 minutos 181 + 182 + 183 

6 0,087:0,1 MO (150 ºC) 10 minutos 181 + 182 + 183 

7 0,1:0,1 MO (150 ºC) 10 minutos 181 (47% de rendimento) 

 

Esquema 15. Métodos investigados para a formação de 181 através de acoplamento cruzado do tipo Suzuki-Miyaura 

Inicialmente, nenhuma fonte de calor foi fornecida à este sistema e somente 182 foi 

observado como produto após 12 dias de reação (entrada 1 – Esquema 16). Paralelamente, o 

182  + 
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produto oriundo do acoplamento de duas moléculas do ácido borônico (180) e da desalogenação da 

N-metil-5-iodo isatina (179) foram observados como subprodutos da reação quando a razão molar 

entre 179 e 180 foi de 0,087:0,1, independente do uso de refluxo ou micro-ondas como fonte de 

energia ao sistema (entradas 2-6). Depois, o 4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-

indolino]-5’-il)benzaldeído (181) foi obtido em 47% de rendimento após 10 minutos de reação com 

irradiação de MO, quando a razão molar entre os materiais de partida, 179 e 180, foi de 1:1 

(entrada 7). 

Os produtos obtidos, no acoplamento de Suzuki-Miyaura, foram analisados por 

cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM). A Figura 57 mostra o 

cromatograma gerado para a substância 181, proveniente da reação sob as condições observadas na 

sétima tentativa. O espectro de massas encontra-se em destaque na Figura 57, onde observa-se o 

pico do íon molecular com razão massa (m) sobre a carga (z), m/z igual a 309. 

 

 

Figura 57. Cromatograma e espectro de massas obtidos em CG-EM para o produto de acoplamento 181  

A Figura 58 mostra os principais fragmentos encontrados no espectro de massas obtido 

para o composto benzaldeído 181. 

 

 
m/z 309 
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Figura 58. Proposta de fragmentação para os principais picos oriundos do composto 181 

O ciclo catalítico aceito para esta reação é composto por três etapas básicas. A primeira 

consiste na adição oxidativa do halogeneto de arila ao paládio zerovalente (MIYAURA, YANAGI e 

SUZUKI
, 1981

). Nesta etapa, o tipo de precursor de paládio (Pd) empregado é de suma importância, 

visto que precursores de Pd sem ligantes são eficientes apenas em caso de substratos aromáticos 

contendo os átomos de iodo ou bromo que possuem substituintes retiradores de elétrons no anel 

aromático, porém sistemas pouco reativos como os brometos de arila e cloretos de arila não 

ativados requerem o uso de ligantes, como os do tipo fosfinas monodentadas, por exemplo, PCy3, 

PPh3 e  P(o-toluil)3 ou bidentadas, como dppp, dppf, e Binap (CORBET e MIGNANI, 2006).  

Na segunda etapa do ciclo catalítico, um intermediário [ArPd(II)X] é produzido para, 

em seguida, sofrer transmetalação formando a espécie ArPdAr’. Por fim, ocorre a eliminação 

redutiva, gerando o produto de acoplamento, a bifenila, e regenerando o catalisador em sua forma 

zerovalente que será consumido em um novo ciclo da reação (MIYAURA, YANAGI e SUZUKI, 

1981). O Esquema 16 mostra estas etapas para a reação investigada na Tese. 

 

 

 

 

 

 

m/z  309 m/z 281 

m/z 280 

m/z 253 
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Esquema 16. Ciclo catalítico do acoplamento do tipo Suzuki-Miyaura entre o cetal dioxolano da N-metil-5-iodo-isatina 

(179) e o ácido borônico (180) 

Os ligantes empregados em Suzuki-Miyaura influenciam não somente a etapa de adição 

oxidativa, como mencionado anteriormente, mas também a etapa de eliminação redutiva. O 

aumento da natureza básica e do volume da fosfina conduz ao aumento da densidade de elétrons no 

centro metálico, facilitando a etapa de oxidação e eliminação redutiva através da formação de 

espécies de Pd (PdL2 e PdL) (WOLFE et al., 1999; BARDER et al., 2005; NOBRE, 2008). 

Por fim, a etapa seguinte do trabalho consistiu no preparo dos grupos tio- (184) e 

semicarbazona (185) fornecidos através de 181, em excelentes rendimentos, após 10 minutos em 

irradiação de micro-ondas (Esquema 17).  

Etapa 1: adição oxidativa 

Etapa 2: transmetalação 

Etapa 3: eliminação redutiva 
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Esquema 17. Síntese da tiossemicarbazona 184 e da semicarbazona 185, derivadas do 4-(1’-metil-2’-oxo-

espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-il)benzaldeído (181) 

Os rendimentos observados para a tio- (184) e semicarbazona (185) do aldeído foram 

superiores aos derivados tio- (159-166) e semicarbazonas (167-174) da 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona (vide item 4.3). 

A reatividade de aldeídos e cetonas frente à nucleófilos (Nu) pode ser explicada através 

da Teoria do Orbital Molecular (TOM). Esta teoria preconiza que a nova ligação formada entre o 

carbono da C=O de aldeídos ou cetonas e o Nu, ou seja, os pares de elétrons não ligantes do 

nitrogênio do grupo tio- ou semicarbazona, origina-se no orbital πC=O* vazio no estado fundamental. 

Este orbital é denominado LUMO, do inglês Lowest Unoccupied Molecular Orbital (COSTA et al., 

2003). 

Durante o ataque nucleofílico os elétrons do Nu são alocados no LUMO mais 

desenvolvido ao redor do sítio eletrofílico. Desta maneira, o Nu se aproxima do centro deficiente 

em elétrons em um ângulo que minimiza ao máximo a repulsão eletrônica desestabilizadora no 

orbital π acerca do átomo de oxigênio. O ângulo de ataque do Nu ao carbono da carbonila é 

denominado ângulo de Bürgi-Dunitz (107º) (Figura 59) e grupos volumosos acerca do sítio de 

reação dificultam a trajetória necessária que o Nu deve percorrer ao ataque nucleofílico (COSTA et 

al., 2003). 
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Figura 59. Ataque nucleofílico aos carbonos da cetona, para os derivados 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-

indolino-2’-ona (151-158), e ao carbono do aldeído, no  4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-

il)benzaldeído (181). Os orbitais moleculares envolvidos na formação da nova ligação encontram-se destacados em 

vermelho 

4.4.1. Análise dos dados espectroscópicos e espectrométricos dos derivados 4-(1’-

metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-il)benzaldeído (181), 2-(4-

(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-

il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184) e da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-

espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-il)benzilidenohidrazinocarboxamida 

(185) 

4.4.1.1. RMN 
1
H do 4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-

il)benzaldeído (181) 

O espectro de RMM 
1
H para o 4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-

5’-il)benzaldeído (181) revelou a presença de hidrogênios metilênicos (H8 e H9) que coincidem e 

surgem como um simpleto largo (sl) em 4,37 ppm.  

Os hidrogênios do grupo metila (N-CH3) foram observados como um sl em 3,13 ppm, 

enquanto os hidrogênios aromáticos possuíram ressonância próxima de 7 a 8 ppm.  

O pico diagnóstico foi observado em 10,04 ppm, pois corresponde ao hidrogênio do 

grupo aldeído que possui um deslocamento químico bastante desblindado devido ao efeito de 

anisotropia diamagnética provocado pelo grupo carbonila (C=O) (Figura 60). 
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Figura 60. Espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona)-5’-

il)benzaldeído (181) 
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4.4.1.2. RMN 
1
H da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-

5’-il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184) e da 2-(4-(1’-metil-2’-

oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-

il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185) 

Os espectros de RMN 
1
H para os derivados tio- (184) e semicarbazona (185) do 4-(1’-

metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-il)benzaldeído mostram sinais característicos 

do hidrogênio do grupo imina em 11,49 ppm e 10,28 ppm, de modo respectivo (Figura 61A e B). 

Ou seja, uma diferença de 1,21 ppm. 

 

 

 

 

 

 

(d, 1H, J = 5 Hz) 
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(d, 2H, J = 10 Hz) 

(d, 2H, J 
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(A) 

Figura 61. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-

5’-il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184 – A) e da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-

5’-il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185 – B) 
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Figura 61 (continuação). Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-

2,3’-indolino]-5’-il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184 – A) e da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-

2,3’-indolino]-5’-il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185 – B) 

O átomo de enxofre tem raio atômico maior (180 pm) do que o átomo de oxigênio (150 

pm), portanto, embora o oxigênio seja mais eletronegativo, o átomo de enxofre exerce maior 
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influência sobre o átomo de hidrogênio do grupo imina, desblindando-o e deslocando-o para regiões 

de baixo campo no RMN 
1
H quando em comparação ao átomo de oxigênio (Figura 62).  

 

 

 

Figura 62. Influência do volume dos átomos de enxofre e oxigênio sobre o deslocamento químico do hidrogênio da 

imina observada nos espectros de RMN 
1
H dos derivados tio- (184) e semicarbazona (185) do 4-(1’-metil-2’-oxo-

espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-il)benzaldeído 

Além disso, no RMN 
1
H destas substâncias, foi possível observar os hidrogênios das 

metilas (C-17), que coincidem e apresentam valores de deslocamento químico em 3,13 ppm e 3,11 

ppm.  

Os hidrogênios metilênicos mostraram sinais distintos para a tio- (184) e semicarbazona 

(185). No derivado 184, estes hidrogênios coincidiram e apareceram como um multipleto de área 

igual a quatro. Já no derivado 185, apareceram como um dupleto cuja constante de acoplamento foi 

igual a 20 Hz. 

Assim como observado nos espectros de RMN 
1
H para os derivados tio- (159-166) e 

semicarbazonas (167-174) da 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona, os 

hidrogênios do NH2 do grupo carbazona, para esta série, apresentam sinais distintos conforme na 

presença de um átomo de enxofre ou de um oxigênio. 

Para a tiossemicarbazona (184), os hidrogênios são diasteriotópicos e mostram sinais 

em 8,20 ppm e 8,02 ppm do tipo simpleto largo. Para a semicarbazona (185), os hidrogênios do 

NH2 são equivalentes e surgem como um simpleto largo com deslocamento químico igual a 6,51 

ppm. 

 

Tamanho do átomo de enxofre = 180 pm 

Tamanho do átomo de oxigênio = 152 pm 

 

RMN 
1
H δ 10,28 ppm RMN 

1
H δ 11,49 ppm 

diferença de 1,21 ppm 
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4.4.2. Ressonância Magnética Nuclear de Carbono (RMN 
13

C) 

4.4.2.1. RMN 
13

C do 4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-

il)benzaldeído (181) 

O deslocamento químico dos carbonos metilênicos [C-8] e [C-9] coincidem e aparecem 

em campos mais altos do espectro, em 66,31 ppm. O carbono do grupo metila [C-17] também 

aparece em campos mais altos do espectro, cujo valor de deslocamento químico foi observado em 

26,45 ppm (Figura 63). 

Os carbonos das carbonilas de aldeído [C-16] e amida [C-2] do 4-(1’-metil-2’-oxo-

espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-il)benzaldeído (181) apresentam-se em 193,15 e 173,11 

ppm, respectivamente. A carbonila amídica [C-2] é menos desblindada que uma carbonila de 

aldeído devido ao efeito de ressonância que deslocaliza o par de elétrons entre os átomos de 

nitrogênio e oxigênio. Os carbonos aromáticos, neste derivado, mostram-se entre 100 ppm e 150 

ppm. Os sinais correspondentes aos carbonos quaternários encontram-se descritos como Cq. 

 

Figura 63. Espectro de RMN 
13

C (50 MHz, DMSO-d6) do 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona)-5’-

il)benzaldeído (181) 
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4.4.2.2. RMN 
13

C da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-

5’-il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184) e da 2-(4-(1’-metil-2’-

oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-

il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185) 

Os espectros de RMN 
13

C para os compostos 184 e 185 mostrou que os carbonos 

relativos aos grupos metilênicos [C-8 e C-9] e metila [C-17] apresentam valores correspondentes a 

66,26 ppm e 26,42 ppm, para as duas substâncias (Figura 64A e B). Ainda, os carbonos aromáticos 

aparecem na faixa de 100 ppm a 150 ppm. O sinal referente à carbonila de amida, para os dois 

derivados, foi observado acerca de 173 ppm. Além disso, o carbono ligado ao enxofre [C=S] no 

derivado 184 apresentou valor de deslocamento químico em campo mais baixo, 178 ppm, quando 

comparado ao carbono ligado ao oxigênio [C=O] no derivado 185, 157 ppm (Figura 64B). 
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2 x CH2 Cq CH 
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Figura 64. Espectros de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-

indolino]-5’-il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184 – A) e da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-

indolino]-5’-il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185 – B) 
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Figura 64 (continuação). Espectros de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-

espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184 – A) e da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-

espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185 – B) 

4.4.3. Espectroscopia na Região do Infravermelho (IV) 

Os espectros na região do infravermelho para o 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-

indolino-2’-ona)-5’-il)benzaldeído (181) e seus derivados tio- (184) e semicarbazonas (185) 

mostram bandas (cm
-1

) muito intensas correspondentes ao estiramento da carbonila amídica [C-2] 

entre 1623 a 1687 cm
-1

 (Figura 65A-C). Na Figura 65A, observou-se bandas características do 

aldeído 181, que apresentou valores próximos a 1725 cm
-1 

devido à conjugação com C=C do anel 

aromático. Ainda, a presença dos picos na região de estiramento C-H, 2850 e 2759 cm
-1

, confirmam 

a presença do grupo aldeído (Figura 64A) (PAVIA et al., 2015). 

Os espectros de infravermelho das substâncias 184 (Figura 65B) e 185 (Figura 65C) 

apresentaram duas bandas de absorção de estiramento simétrico e assimétrico próximo 3400 e 3300 
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cm
-1

 referente ao grupo NH2 das carbazonas. A ausência da banda em 2500 a 2600 cm
-1

 (Figura 

65B), característica do grupo tiol, revelou que o equilíbrio tautomérico entre as espécies [C=S] e 

[C-SH], encontra-se deslocado para a forma [C=S]. Normalmente, a presença do grupo tiocarbonila 

também é diagnosticada pela presença de uma banda forte em 1028-1082 cm
-1

, contudo esta banda 

localiza-se em uma região com diversos outras bandas vibracionais, o que dificulta a sua 

confirmação (TENÓRIO et al., 2005). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 65. Espectro na região do infravermelho do 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona)-5’-

il)benzaldeído (        181, A) e seus derivados tio- (        184, B) e semicarbazona (       185, C)  
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4.4.4. Espectrometria de Massas de Alta Resolução (EMAR-IES
+
) 

As análises por espectrometria de massas de alta resolução da 4-(N-metil-2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona)-5’-il)benzaldeído (181) e dos seus derivados tio- (184) e 

semicarbazona (185) foram realizadas em um espectrômetro de massas conforme os parâmetros 

descritos no item 4.1.1.1.5. Os resultados obtidos encontram-se dispostos na Tabela 23. 

Tabela 23. Dados da 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona)-5’-il)benzaldeído (181) e dos seus 

derivados tio- (184) e semicarbazona (185) e da obtidos por EMAR-IES
+
 

Compostos Fórmula molecular Calculado Experimental Erro (ppm) 

181 C18H16NO4
+
 310,1001 310,1074 2,35 

184 C19H19N4O3S
+
 383,1133 383,1172 1,01 

185 C19H19N4O4
+
 367,1362 367,1400 1,03 

 

4.5. Avaliação tripanocida, citotoxicidade e índice de seletividade 

A avaliação tripanocida foi realizada no Laboratório de Parasitologia Celular e 

Molecular do Centro de Pesquisas René Rachou (FIOCRUZ) pelo pesquisador Dr. Policarpo 

Ademar Sales Júnior. 

A atividade anti-T. cruzi dos compostos obtidos na presente Tese foi avaliada frente às 

células L929 infectadas com as formas tripomastigota e amastigota da cepa Tulahúen do T. cruzi e 

seguiu o modelo proposto por Romanha e colaboradores (ROMANHA et al., 2010). 

As células L929 de fibroblastos de camundongos usadas neste método foram escolhidas 

porque são facilmente cultiváveis, estocadas e infectadas com o parasito. Já a cepa Tulahúen foi 

empregada por ter sido transformada com o gene da bactéria Escherichia coli que expressa a 

enzima β-galactosidase, além de ser sensível ao BZD, fármaco comercialmente disponível contra a 

DC (BUCKNER et al., 1996). 

A enzima β-galactosidase presente no T. cruzi recombinante (TTBG) reage 

colorimetricamente com o indicador denominado vermelho de clorofenol- β-D-galactopiranosídeo 

(186). A atividade enzimática possui relação direta ao número de parasitas presentes no meio 
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intracelular que, desta forma, pode ser quantificado através de espectrofotometria com absorbância 

em 570 nm (BUCKNER et al., 1996; JORGE  e CASTRO, 2000) (Figura 66). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 66. Esquema reacional da clivagem do substrato vermelho de clorofenol- β-D-galactopiranosídeo (186) levando 

a formação da galactose e vermelho de clorofenol pela ação da enzima β-galactosidase (Baseado em DIAS et al., 2009) 

Nesta Tese, as substâncias sintetizadas foram divididas em dois conjuntos: as moléculas 

que compõem a primeira série (série I) e as moléculas que compõem a segunda série (série II – vide 

resumo gráfico). 

Os valores de IC50 (µM), de citotoxicidade (CC50, µM), o índice de seletividade (IS = 

CC50/IC50) e o LogP (miLogP) para os cetais dioxolanos da série I  (141 a 150), encontram-se na 

Tabela 24 e mostram que estes compostos, em sua maioria, não foram ativos. O benznidazol foi 

usado como controle positivo (IC50 = 3,8 µM, CC50 = 2,381 µM, IS = 625). 
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Tabela 24. Atividade anti-T. cruzi (IC50, µM), citotoxicidade (CC50, µM) e índice de seletividade (IS) e LogP (miLogP) 

para os compostos 141-150 nos fibroblastos L929 infectados com as formas tripomastigota e amastigota do T. cruzi 

 Composto IC50 (µM)
a
 CC50 (µM)

b
 IS

c
 miLogP

d
 

 

 

 

Moléculas 

da Série I 

141 125,1  20,3 199,5  86,4 1,6 1,82 

142 I
*
 nd

**
 nd -0,27 

143 I nd nd 1,45 

144 I nd nd 2,01 

145 70,1  20,1 114,3  53,9 1,6 2,51 

146 > 147,9 nd nd 2,27 

147 > 73,5 73,5 < 1 2,28 

148 I nd nd 1,71 

149 I nd nd 0,43 

150 I nd nd 0,54 

1 
f
 3,8 2,381 625 0,78 

*
 Inativo 

**
Não determinado

 

a 
Concentração do composto necessária para reduzir 50% do crescimento do T. cruzi nas células L929. Os valores de 

IC50 (µM) foram calculados por interpolação linear. 

b
 Concentração do composto que induz à morte celular de 50% dos fibroblastos L929. 

c 
Índice de seletividade = CC50/IC50. 

d
 Os valores de LogP foram obtidos através do Molinspiration Cheminformatics (miLogP, v.2.2, Nova ulica, SK-900 

26, Slovensky Grob, Slovak Republic).
18

  

f
 BZD. 

A literatura oferece um grande número de trabalhos que citam a importância dos grupos 

tio- e semicarbazona contra a DC (vide tópico 1.1.3.1.1). Desta forma, prosseguimos em nossos 

esforços para a obtenção de derivados promissores contra o T. cruzi através da inserção destes 

grupos à isatina. 

Os derivados tio- (159-166) e semicarbazonas (167-174), bem como os seus precursores 

(151-158), foram investigados quanto à sua capacidade de inibir o crescimento do T. cruzi. Os 

resultados obtidos para este conjunto de compostos estão dispostos na Tabela 25. Para fins de 

comparação, a ação biológica da isatina (83), substância empregada como material de partida para o 

conjunto de substâncias da série I também foi investigada. 

                                                           
18

 Disponível em: < http://www.molinspiration.com/>. Acessado em: 20 de fevereiro de 2017. 



138 
 

A fim de observar a influência dos grupos tio- e semicarbazona no núcleo indólico da 

isatina sobre a atividade, também se encontra na Tabela 25 a ação anti-T. cruzi da isatina-β-

tiossemicarbazona (91) e da isatina-β-semicarbazona (189), substâncias já reportadas na literatura. 

Tabela 25. Atividade anti-T. cruzi (IC50, µM), citotoxicidade (CC50, µM) e índice de seletividade (IS) e LogP (miLogP) 

para os compostos 83, 91, 151-158, 159-166, 167-174 e 189 nos fibroblastos L929 infectados com as formas 

tripomastigota e amastigota do T. cruzi 

 Composto IC50 (µM)
a
 CC50 (µM)

b
 IS

c
 miLogP

d
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Moléculas 

da série I 

83 994,3  

104,9 
1211,3 1,4 0,83 

91 177,8  25,9 218,1  15,7 1,2 1,12 

151 172,3 258,5 1,5 1,88 

152  I*  nd** nd -0,22 

153 I nd nd 1,50 

154 I nd nd 2,06 

155 I nd nd 2,57 

156 I nd nd 2,33 

157 I nd nd 2,33 

158 I nd nd 1,18 

159 I nd nd 2,17 

160 I nd nd 0,07 

161 38,6  27,6 455,8  151,9 11,8 1,79 

162 83,2  18,0 > 1165,6
g
 > 14,0 2,35 

163 24,1  7,2 > 280 > 11,6 2,86 

164 151,6  7,5 272,4  1,8 2,62 

165 47,6 7,3 67,7 1,4 2,62 

166 85,6  30 > 611,4 > 7 1,47 

167 70,7  57,3 > 288,1
g
 > 4,1 1,63 

168 I nd nd -0,47 

169 286,3  38,6 447,1  208,2 1,6 1,25 

170 157,7  62,3 > 611,4
g
 > 3,9 1,81 

171 55,6  24,9 75,3  18,6 1,3 2,31 

172 55,1  26,4 74,8  23,6 1,4 2,07 

173 61  34,7 99,3  46,2 1,6 2,08 

174 I nd nd 0,93 

 189 > 490 nd nd 0,58 
*
 Inativo 

**
Não determinado
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a 
Concentração do composto necessária para reduzir 50% do crescimento do T. cruzi nas células L929. Os valores de 

IC50 (µM) foram calculados por interpolação linear. 

b
 Concentração do composto que induz à morte celular de 50% dos fibroblastos L929. 

c 
Índice de seletividade = CC50/IC50. 

d
 Os valores de LogP foram obtidos através do Molinspiration Cheminformatics (miLogP, v.2.2, Nova ulica, SK-900 

26, Slovensky Grob, Slovak Republic).
19

  

f
 BZD. 

g 
Baixa solubilidade em DMSO. 

 

Dentre os compostos avaliados na primeira série, 17 foram ativos (141, 145-147, 151, 

161-167, 169-173) e quatro mostraram-se moderadamente seletivos (IS > 7) (161, 162, 163 e 166). 

O restante apresentou baixo índice de seletividade. 

A presença dos grupos tiossemicarbazona, substância 91 (IC50 = 177,8 µM), e 

semicarbazona, composto 189 (IC50 > 490 µM), no carbono [C-3] da isatina aumentou em 5 e 2 

vezes a atividade, de modo respectivo, em comparação à observada para o 83 (IC50 = 994,3 µM), 

conforme o observado também por Chiyanzu e colaboradores (CHIYANZU et al., 2003). 

As substâncias mais ativas e seletivas foram as tiossemicarbazonas 161, 163, 164 e 165. 

De acordo com Pires e colaboradores (PIRES et al., 2013) é recomendável que um protótipo à 

fármaco possua valor de IS pelo menos acima de 10 para que a segurança do mesmo seja garantida. 

Das substâncias que respeitam esta característica, encontram-se as 161, 162 e 163. Já, segundo 

Romanha (ROMANHA et al., 2010) um composto promissor contra a DC deve apresentar IS igual 

ou superior a 50 (IS ≥ 50), além de possuir efeitos tripanocidas semelhantes ou maiores do que o 

medicamento de referência, o BZD.  

Em geral, as semicarbazonas investigadas apresentaram atividade inferior às observadas 

para as correspondentes tiossemicarbazonas. Dentre as semicarbazonas ativas, destacam-se as 171, 

172 e 173, que mostram valores de IC50 (µM) correspondentes a 55,6, 55,1 e 61, respectivamente.  

No entanto, são consideradas tóxicas, uma vez o IS dessas três substâncias encontra-se em torno de 

1,4. 

Os derivados hidrolisados (152-158) não foram ativos, com exceção do composto 151 

(IC50 = 173,3 µM) que mostrou ser mais ativo do que 83 (IC50 = 994,3 µM), indicando que a 

                                                           
19

 Disponível em: < http://www.molinspiration.com/>. Acessado em: 20 de fevereiro de 2017. 
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inserção do cetal dioxolano promoveu um incremento na atividade antichagásica, in vitro, para os 

compostos 141, 145-147 (Tabela 24). 

Analisando as Tabelas 24 e 25, pode-se concluir que a natureza polar ou apolar do 

substituinte na posição 4 do anel triazólico é importante na modulação da atividade anti-T. cruzi, 

visto que os compostos que possuem grupo polar hidrofílico nesta posição, tais como o 

hidroximetilo (142, 152, 160, 168), 1-hidrociclohexilo (150), acetato de metilo (148) e 2-

hidroxipropilo (148) foram inativos. Enquanto que os que continham uma cadeia apolar alquílica 

saturada, com exceção dos 143 e 144, mostraram atividade. Estes resultados sugerem que a 

lipofilicidade, provavelmente, desempenha um papel importante na atividade, influenciando na 

capacidade do composto de atravessar a membrana celular.   

A atividade dos compostos da série II também foi avaliada quanto à sua capacidade 

inibir o crescimento do T. cruzi. Os resultados obtidos para este conjunto de compostos estão 

dispostos na Tabela 26. Para fins de comparação, a ação biológica do cetal da N-metil-5-iodo-

isatina (179), substância empregada como material de partida para o conjunto de substâncias da 

série II também foi investigada. 

A troca do anel triazólico pelo grupo fenila, além da mudança de posição do grupo 

tiossemicarbazona, foi de extrema importância para o aumento da atividade antichagásica, 

conforme pode ser observado para o composto 184 (Tabela 26), que apresentou IC50 9,6 µM, 

próximo do fármaco de referência. Este composto também se destaca pelo excelente índice de 

seletividade (IS = 109), o que o torna um candidato promissor para futuros ensaios in vivo. 

Já a semicarbazona 185 foi pouco ativa e pouco seletiva, inclusive com atividade 

inferior aos seus precursores 179 e 181. De maneira geral, estes resultados confirmam duas 

observações feitas também para a série I: as tiossemicarbazonas e a presença do anel fenil ou triazol 

na posição 5 do anel aromático são fundamentais para a obtenção de um melhor perfil antichagásico 

em moléculas derivadas da isatina. 
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Tabela 26. Atividade anti-T. cruzi (IC50, µM), citotoxicidade (CC50, µM) e índice de seletividade (IS) e LogP (miLogP) 

para os compostos 179, 181, 184 e 185 nos fibroblastos L929 infectados com as formas tripomastigota e amastigota do 

T. cruzi 

 

 

 

 

 

a 
Concentração do composto necessária para reduzir 50% do crescimento do T. cruzi nas células L929. Os valores de 

IC50 (µM) foram calculados por interpolação linear. 

b
 Concentração do composto que induz à morte celular de 50% dos fibroblastos L929. 

c 
Índice de seletividade = CC50/IC50. 

d
 Os valores de LogP foram obtidos através do Molinspiration Cheminformatics (miLogP, v.2.2, Nova ulica, SK-900 

26, Slovensky Grob, Slovak Republic).
20

  

e
 BZD. 
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 Disponível em: < http://www.molinspiration.com/>. Acessado em: 20 de fevereiro de 2017. 

 
Composto IC50 (µM)

a
 CC50 (µM)

b
 IS

c
 miLogP

d
 

 

 

Moléculas 

da série II 

179 329,0 ± 8,7 > 980 > 3 2,08 

181 229,0 ± 1,8 > 647 > 1,3 2,58 

184 9,6 ± 2,3 > 1046,8 109 2,73 

185 378,3 ± 32,8 > 1092,4 > 2,9 2,19 

  1 
e
 3,8 2,381 625 0,78 
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Para que se tenha uma visão geral dos valores de IC50 das substâncias ativas das séries I 

e II, a Figura 67 ilustra um gráfico de barras comparativo. 

 

              

 

 

 

 

 

 

Figura 67. Gráfico que mostra a atividade antichagásica (in vitro) das substâncias obtidas na Tese 

Considerando que o caráter lipofílico das susbstâncias avaliadas é um fator que modula 

a atividade, um gráfico (IC50 versus miLogP) foi gerado, considerando todos os compostos da série 

I e II, e revelou que de fato existe uma tendência da participação da lipofilicidade, haja vista que o 

 

 

Atividade biológica dos compostos ativos 

frente ao T. cruzi 
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valor de R
2
 foi de 0,6145. Contudo, este parâmetro não é o único determinante para a expressão da 

ação antichagásica neste conjunto (Figura 68). 

 

 

 

Figura 68. Gráfico que mostra a relação entre os valores de IC50 (µM) das substâncias versus a natureza lipofílica 

(miLogP) 

O caráter lipofílico de uma substância pode ser mensurado experimentalmente através 

do coeficiente de partição 1-octanol/água P expresso como um logarítimo na base 10 (LogP).  Para 

a predição dos valores de LogP deste trabalho foi utilizado o programa Molinspiration 

Cheminformatics (MiLogP, v 2.2., Molinspiration Cheminformatics, Nova ulica, SK-900 26, 

Slovensky Grob, República Eslovaca) (http://www.molinspiration.com/).  

4.6. Eletroquímica 

4.6.1. Voltametria cíclica 

Os estudos voltamétricos foram realizados no Laboratório de Eletroquímica e 

Eletroanalítica do Instituto de Química da UFRJ coordenado pela profª. Drª. Eliane D’Elia com o 

auxílio do mestrando José Guilherme Aquino Rodrigues. 

Como mencionado na introdução desta Tese (vide item 1.1.3), o benznidazol atua por 

indução de espécies reativas do oxigênio (O2, OH
-
, O2

2-
, H2O2) inibindo desta forma a TcNTR, 

R
2 
= 0,6145 

Atividade biológica (IC50, µM) versus 

miLogP 
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enzima vital ao T. cruzi (MORENO et al., 1982; TEMPERTON et al., 1998; MAYA et al., 2003 e 

2007).  

A literatura dispõe de uma série de exemplos nos quais correlacionam o processo redox 

de compostos orgânicos à sua ação anti-T. cruzi (MÁTES et al., 2003; TONIN et al., 2011; 

ARAVENA et al., 2011; TORRES et al., 2013; ARCE et al., 2017). 

Por exemplo, estudos biológicos conduzidos por Porcal e colaboradores (PORCAL et 

al., 2008) mostraram que os derivados benzofuroxano contendo os grupos iso-tiossemicarbazona e 

tiossemicarbazona (190, 191 e 192 – Figura 69) foram ativos contra a forma epimastigota da cepa 

Tulahúen do T. cruzi. Neste estudo, ambos os grupos N-óxido e o hidroxila foram identificados 

como os responsáveis pela formação de radicais livres. 

 

Figura 69. N-óxidos (190, 191 e 192) ativos contra a forma epimastigota do T. cruzi e responsáveis pela formação de 

espécies reativas do oxigênio 

A voltametria cíclica (VC) foi empregada, neste trabalho, para o estudo do 

comportamento redox das tio- (91, 159, 161-164 e 166) e semicarbazonas (189, 167, 169-172 e 
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174), visto que esta informação pode fornecer indícios sobre o seu mecanismo de ação 

antichagásico. 

A VC também fornece, de forma rápida, informações sobre a termodinâmica de 

processos redox de compostos orgânicos, bem como informações acerca da cinética de reações 

heterogêneas de transferência de elétrons e das reações químicas acopladas a processos adsortivos 

(BRETT e OLIVEIRA-BRETT, 1988; WANG, 2000).  

A VC é uma técnica eletroanalítica de interface que consiste na aplicação de um sinal de 

excitação de potencial variável sobre uma célula eletroquímica com três eletrodos: um eletrodo de 

trabalho, no qual ocorre a eletrólise investigada; um eletrodo de referência e um contra-eletrodo 

(Figura 70) (BRETT e OLIVEIRA-BRETT, 1988; SKOOG, HOLLER e NIEMAN, 2006; 

PACHECO et al., 2013).  

 

 

Figura 70. Célula eletroquímica empregada para a análise voltamétrica 

A célula eletroquímica é operada na presença de uma corrente elétrica oriunda de um 

potencial aplicado sobre o eletrodo de trabalho. Desta forma, as informações sobre a natureza 

eletroquímica da substância em análise são obtidas através da medição da magnitude da corrente 

elétrica (SKOOG, HOLLER e NIEMAN, 2006; PACHECO et al., 2013).  

Os sinais de excitação usados na VC são denominados varredura linear, pulso 

diferencial, onda quadrada ou triangular. A varredura linear triangular é o tipo de sinal em que o 

Eletrodo de referência 

(Ag/AgCl, KCl 3 M) 

Eletrodo de trabalho 

(carbono vítreo) 

Célula eletroquímica 

contendo o eletrólito de 

suporte (TBAP 0,2 M) 

Contra-eletrodo 

(fio de platina, Pt) 
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potencial é repetido ciclicamente em uma faixa de valores pré-determinados, aumentando 

primeiramente de forma linear até o máximo e, em seguida, diminuindo com o mesmo valor de 

inclinação até o valor de origem (Figura 71A). O voltamograma cíclico é originado quando a 

amostra é submetida ao sinal de excitação cíclica com o potencial (Figura 71B) (BRETT e 

OLIVEIRA-BRETT, 1988; SKOOG, HOLLER e NIEMAN, 2006). 

 

 

 

 

 

 

Figura 71. (A) Sinal de excitação em voltametria cíclica e (B) voltamograma cíclico hipotético para uma transferência 

eletrônica reversível, quase reversível e irreversível (SILVA, 1998) 

O voltamograma gerado depende do tipo de mecanismo redox que o analito sofre no 

eletrodo e pode ser considerado reversível, irreversível ou quase reversível (GONZALEZ e 

STRADIOTTO, 1982; SILVA, 1998).  

No caso de uma reação reversível, os produtos que tiverem sido gerados no sentido 

direto e, se localizam ainda próximos à superfície do eletrodo, serão oxidados, gerando um pico 

simétrico ao pico da redução. Ou seja, o processo reversível ocorre quando a reação de transferência 

de carga torna-se tão rápida que o eletrodo se encontra sempre em equilíbrio químico. Deste modo, 

o transporte de matéria é, então, a etapa determinante do processo global da reação eletroquímica. 

Já um comportamento irreversível é observado quando uma ou mais reações de transferência de 

carga determinam a velocidade do processo global (GONZALEZ e STRADIOTTO, 1982; SILVA, 

1998).  

Entre o processo voltamétrico reversível e irreversível, existe o denominado quase 

reversível no qual o transporte de matéria e a reação de transferência de carga apresentam 

velocidades comparáveis (GONZALEZ e STRADIOTTO, 1982; SILVA, 1998).  

(A)  (B)  

 

 

a.  Reversível 

b. Quase reversível 

c. Irreversível 
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Os voltamogramas cíclicos das tio- (91, 159, 161-164 e 166) e semicarbazonas (189, 

167, 169-172 e 174) foram obtidos (Figura 72) à temperatura ambiente em metanol contendo 0,2 M 

do eletrólito-suporte, perclorato de tetrabutilamônio (TBAP), na faixa de - 1,5 a 1,5 mV vs. 

Ag/AgCl/Cl
-
 (3 M).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 72. Voltamogramas cíclicos obtidos em N2 usando como eletrólito de suporte uma solução de (▬) 0,2 M 

perclorato de tetrabutilamônio (TBAP) e 2x10
-4

 M das tio- (91, 159, 161-164 e 166) e semicarbazonas (189, 167, 169-

172 e 174), primeiro scan (▬) e segundo scan (▬), ν = 100 mVs
−1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
EpA1 =  + 0,683 V 

EpA2 =  + 1,35 V 

EpC = - 0,955 V 

 

 

 

 

EpA = + 1,26 V 

EpC = - 0,988 V 

 

 

 

EpA= + 1,33 V 

EpC = - 1,04 V 

 
 

 

 

 

EpA= + 1,30 V 

EpC = - 1,11 V 

EpA2 = + 1,34 V 
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EpA= + 0,852 V 

EpC = - 0,860 V 

EpA= + 0,917 V 

EpC =  - 0,955 V 

EpC = - 1,05 V EpC = - 1,05 V 

 

Figura 72. Voltamogramas cíclicos obtidos em N2 usando como eletrólito de suporte uma solução de (▬) 0,2 

M perclorato de tetrabutilamônio (TBAP) e 2x10
-4

 M das tio- (91, 159, 161-164 e 166) e semicarbazonas (189, 

167, 169-172 e 174)  primeiro scan (▬) e segundo scan (▬), ν = 100 mVs
−1 

(continuação) 
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EpC = - 0,850 V 

 

 

 

 

EpA2= + 1,23 V 

EpC = - 0,604 V 

EpA1= + 0,556 V 

EpC = - 1,05 V 

 

 

 

  

EpA1 = + 0,650 V 

EpA2= + 1,31 V 

 

 

 

 

EpC= + 0,913 V 

EpC =  - 0,611 V  

EpC =  - 1,05 V 
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Figura 72. Voltamogramas cíclicos obtidos em N2 usando como eletrólito de suporte uma solução de (▬) 0,2 M 

perclorato de tetrabutilamônio (TBAP) e 2x10
-4

 M das tio- (91, 159, 161-164 e 166) e semicarbazonas (189, 167, 169-

172 e 174) primeiro scan (▬) e segundo scan (▬), ν = 100 mVs
−1 

(continuação) 

Todas as substâncias apresentaram ao menos um pico irreversível na região anódica, 

provavelmente devido ao processo oxidativo em [C=N-]. O comportamento redox de derivados da 

isatina vem sendo explorado pelo grupo de pesquisa da professora Oliveira-Brett (DICULESCU et 

al., 2006; OLIVEIRA et al., 2013; FERNANDES et al., 2016) e revela que o processo de oxidação 

pode envolver um elétron e um próton para produzir um radical livre na primeira etapa, em seguida, 

 

 

 

 

 

EpA= + 1,04 V 

 

 

 

EpA= + 1,19 V 

EpC = - 0,794 V 

 

 

 

 
EpA= + 1,29 V 

 

 

EpA= + 1,35 V 

EpC = - 0,938 V 
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um carbocátion pode ser formado através da oxidação do radical livre (Esquema 18). Nesta classe 

de compostos, estas duas etapas podem ocorrer em potenciais muito próximos, resultando, na 

maioria dos casos, apenas um único pico anódico. A oxidação do anel triazólico pode ocorrer em 

valores de potenciais superiores à faixa de potencial investigada no presente trabalho (LOKESH,  

SATPATI e  SHERIGARA, 2010).  

 

Esquema 18. Proposta mecanística para a oxidação das tio- (91, 159, 161-164 e 166) e semicarbazonas (189, 167, 169-

172 e 174) (Baseado em OLIVEIRA et al., 2013).  

A ordem de facilidade com a qual este conjunto de substâncias sofreu oxidação pode 

estar vinculada com o substituinte presente na porção triazólica, de modo que, por ordem 

decrescente, 169 (EpA1 = + 0,556 V) foi mais facilmente oxidado do que 171 (EpA1=+ 0,650V), 159 

(EpA=+ 0,683V), 170 (EpA=+ 0,852V), 163 (EpA=+ 0,913V), 162 (EpA=+ 0,917), 172 (EpA=+ 

1,04V), 161 (EpA=+ 1,11V), 164 (EpA=+ 1.19V), 167 (EpA1=+ 1,26V), 166 (EpA=+ 1,29V), 189 

(EpA=+ 1,30V), 91 (EpA=+ 1,33V) e 174 (EpA=+ 1,35V). No entanto, vale ressaltar que a corrente de 

pico observada para o composto 162 foi quatro vezes superior à observada para 170.  

O processo catódico revelou ser independente do processo anódico e a ordem de 

facilidade para o processo de redução ficou estabelecida da seguinte forma: 169 (EpC= -0,604V), 

163 (EpC= -0,611V), 161 (EpC= -0,850V), 164 (EpC= -0,794V), 170 (EpC= -0,860V), 174 (EpC= -

0,938V), 159 (EpC= -0,955V) ~ 162 (EpC= -0,955V), 167 (EpC= -0,988V), 91 (EpC= -1,04V), 171 

(EpC= -1,05V) and 189 (EpC= -1,11V). 
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Apenas a substância 166 e 172 não apresentaram pico na região catódica. O pico 

catódico pode estar relacionado à redução da porção [C=N]. A redução da porção N=N do triazol 

ocorre em potenciais mais negativos do que – 1,5 V vs. Ag/AgCl/Cl
-
 com nenhum pico de redução 

na varredura reversa. O aumento da corrente catódica observado em aproximadamente -1,4 V/-1,5 

V vs. Ag/AgCl/Cl
- 
é provavelmente devido à redução do grupo triazólico. 

Em geral, a presença do núcleo 1,2,3-triazólico favoreceu os processos de oxidação e 

redução quando comparados aos observados para a isatina-β-tiossemicarbazona (91) e para a 

isatina-β-semicarbazona (189).  

A fim de averiguar se a ação anti-T. cruzi e o comportamento eletroquímico das 

moléculas investigadas estavam intimamente vinculados, três gráficos foram gerados: no primeiro, 

correlacionou-se apenas os potenciais de oxidação que se encontravam na faixa de + 0,556 V a + 

0,852 V com os seus correspondentes valores de IC50 (µM) (Gráfico 1); em seguida, correlacionou-

se os potenciais de oxidação cujos valores encontravam-se entre + 0,852 V e + 1,35 V (Gráfico 2) e, 

por fim, os potenciais de redução (Gráfico 3 – Figura 73). Nenhuma correlação foi observada. 
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Substância IC50 (µM) Potencial de 

Oxidação 1 

E/V vs.  

Ag/AgCl/Cl- 

159 na* + 0,683 

169 286,3 ± 38,6 + 0,556 

170 157,7 ± 62,3 + 0,852 

171 55,6 ± 24,9 + 0,650 

 

 

*na = não apresentou atividade 

Gráfico 1: Atividade anti-T. cruzi vs. 

Potencial de Oxidação 1 
Gráfico 2: Atividade anti-T. cruzi vs. 

Potencial de Oxidação 2 

Gráfico 3: Atividade anti-T. cruzi vs. 

Potencial de Redução 

  

  

Substância IC50 (µM) Potencial de 

Oxidação 2 

E/V vs. 

Ag/AgCl/Cl- 

Potencial de 

Redução 

E/V vs. 

Ag/AgCl/Cl- 

Substância IC50 (µM) Potencial de 

Oxidação 2 

E/V vs. 

Ag/AgCl/Cl- 

Potencial de 

Redução 

E/V vs. 

Ag/AgCl/Cl- 

159 na* + 1,35 - 0,955 169 286,3 ± 38,6 + 1,23 - 0,604 

161 38,6 ± 27,6 + 1,11 - 0,850 170 157,7 ± 62,3 + 0,852 - 0,860 

162 83,2 ± 18,0  + 0,917 - 0,955 171 55,6 ± 24,9 + 1,31 - 1,05 

163 24,1 ± 7,2 + 0,913 - 0,611 172 55,1 ± 26,4 + 1,04 -  

164 151,6 ± 7,5 + 1,19 - 0,794 174 na + 1,35 - 0,938 

166 85,6 ± 30 + 1,29 - 91 177,8 ± 25,9 + 1,30 - 1,04 

167 70,7 ± 57,3 + 1,26 - 0,988 189 > 490 + 1,33 - 1,11 

 

Figura 73. Correlação entre os valores de IC50 (µM) e o comportamento de oxirredução observados para as 

tiossemicarbazonas (91, 159, 161-164 e 166) e das semicarbazonas (189, 167, 169-172 e 174)  

*na= não apresentou atividade 
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4.7. Modelagem molecular 

Os resultados obtidos nos ensaios eletroquímicos mostram que não há 

correlação entre o comportamento redox e a atividade inibitória, (in vitro), das tio- e 

semicarbazonas, sugerindo que estas substâncias não atuam pela formação de radicais 

livres como é proposto para algumas substâncias com ação antichagásica. Sendo assim,  

decidiu-se investigar se o perfil de atividade das tio- e semicarbazonas preparadas neste 

trabalho está relacionado à interações com enzimas do T. cruzi (GREENBAUM et al., 

2004; FUJI et al., 2005; CARDOSO et al., 2014; SCOTTI et al., 2016).  

Neste contexto, os estudos de docagem (docking) molecular foram 

realizados em dois alvos biológicos do T. cruzi, as enzimas cruzaína (CRZ) e 

fosfodiesterase C (TcrPDEC), em razão dos fragmentos isatina, 1,2,3-triazol, tio- e 

semicarbazona serem descritos como grupos farmacofóricos para esses alvos 

(CHIYANZU et al., 2003; MAREDDY et al., 2013; FERNICOLA et al., 2015; 

LIPEEVA et al., 2015; NAGARSENKAR et al., 2016).   

Os estudos de docagem molecular foram realizados no Laboratório de 

Modelagem Molecular (LabMMol) do Instituto de Química da UFRJ pela Profª. Drª 

Magaly Girão Albuquerque e pelo Prof. Dr. Camilo Henrique da Silva Lima. 

Antes da docagem das carbazonas nas enzimas CRZ e TcrPDEC, fez-se a 

validação do procedimento de redocagem (redocking) que avalia a habilidade do 

protocolo a ser empregado na docagem em predizer o modo de ligação (i.e., a 

conformação e a orientação) do ligante na proteína observado nos complexos da 4KLB 

(cruzaína) (WIGGERS
 
et al., 2013)

 
e da 3V94 (fosfodiesterase C) (WANG et al., 2012), 

ambos obtidos por experimentos de cristalização e difração.  

A Figura 74 mostra a sobreposição das poses das estruturas dos ligantes 

1RV (Figura 74A) e WYQ (Figura 74B) obtidas por redocagem nos sítios ativos das 

enzimas cruzaína (PDB ID: 4KLB) e fosfodiesterase C (PDB ID: 3V94), 

respectivamente, com as correspondentes estruturas desses ligantes co-cristalizados 

nessas proteínas. Os valores de desvio médio quadrático das posições atômicas (Root 

Mean Square Deviation, RMSD) calculados foram de 0,68 Å e 1,67 Å para os ligantes 

1RV e WYQ, respectivamente.  
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(A) RMSD = 0,68 Å (B) RMSD = 1,67 Å 

 

Figura 74. Sobreposições das estruturas dos ligantes 1RV (A) e WYQ (B) obtidas por redocagem 

(átomos de carbono em cor amarela) com as respectivas estruturas co-cristalizadas (átomos de carbono 

em cor branca) nos complexos 4KLB (ligante 1RV) e 3V94 (ligante WYQ). As estruturas dos ligantes 

estão representadas em modelo bastão, os átomos de oxigênio, nitrogênio e enxofre estão coloridos em 

vermelho, azul e laranja, respectivamente, e os íons de zinco e magnésio estão representados como 

esferas coloridas em roxo e verde, respectivamente 

O valor de RMSD da sobreposição entre duas estruturas avalia o grau de 

semelhança estrutural, assim, quanto menor é o valor de RMSD, maior é a semelhança. 

Em estudos de docagem, valores de RMSD inferiores a 2,0 Å são considerados 

satisfatórios, indicando que os algoritmos e os parâmetros utilizados são confiáveis para 

a obtenção das poses (KONTOYIANNI et al., 2004). 

Em seguida, a docagem molecular foi feita apenas para as 

tiossemicarbazonas com IS superior a 7 (161, 162, 163 e 166) e para as semicarbazonas 

correspondentes (169, 170, 171 e 174) com ambas as proteínas (cruzaína e 

fosfodiesterase C) do T. cruzi. Somente o isômero Z das tio- e semicarbazonas foi 

considerado para este tipo de análise. 

 A Tabela 27 resume os valores de energia de ligação obtidos para as 

melhores poses obtidas por docagem referente ao cluster (i.e., agrupamento de poses 

com valores de RMSD < 0,5 Å) mais populoso. 
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Tabela 27. Valores de energia obtidos através do docking (E, kcal/mol) entre as tio- (161, 162, 163 e 166) 

e semicarbazonas (169, 170, 171 e 174) e a cruzaína (CRZ, PDB ID: 4KLB), bem como para a 

fosfodiesterase C (TcrPDEC, PDB ID: 3V94), usando o software AutoDock (v.4.2) 

Ligante-CRZ    Ligante-TcrPDEC 

Composto E   Composto E    Composto E   Composto E  

161 -5,40  169 -5,97   161 -7,47  169 -9,12 

162 -5,36  170 -5,64   162 -7,90  170 -9,19 

163 -5,18  171 -5,65   163 -8,31  171 -9,43 

166 -5,75  174 -6,95   166 -7,75  174 -9,29 

Em todos os casos (Tabela 27), as diferenças de energia entre as correspondentes 

tio- e semicarbazonas, considerando o mesmo sistema, são menores do que 1,7 

Kcal/mol. Esta diferença não é significativa, o que era esperado, visto que a única 

diferença estrutural entre estas duas séries de substâncias é a troca de um átomo de 

enxofre (tiossemicarbazonas) por oxigênio (semicarbazonas). 

De qualquer modo, em ambos os sistemas, as semicarbazonas possuem melhores 

valores de energia de ligação (valores mais baixos) do que as tiossemicarbazonas. No 

entanto, as diferenças de energia entre os sistemas CRZ/TcrPDEC para o mesmo 

composto, em todos os casos, foram ≥ 2,0 kcal/mol, indicando que o sistema TcrPDEC 

forneceu melhores valores de energia de ligação. 

Segundo os dados observados na Tabela 27, as semicarbazonas são teoricamente 

melhores ligantes para a TcrPDEC e, portanto, deveriam ter maior atividade contra o T. 

cruzi do que as tiossemicarbazonas. A aparente contradição entre os resultados teóricos 

(docagem ligante-enzima) e experimentais (ensaio in vitro com o T. cruzi) não deve ser 

supervalorizada, pois o método de docagem não leva em consideração eventos 

farmacocinéticos, como a permeabilidade das substâncias através da membrana celular 

do parasito, mas somente a interação ligante-proteína que é um evento 

farmacodinâmico. Desta forma, os resultados de docagem devem ser futuramente 

confrontados com os resultados dos ensaios experimentais com a enzima TcrPDEC. 

O sítio ativo da CRZ contém os resíduos de aminoácidos da tríade catalítica, i.e., 

cisteína-25 (Cys25), histidina-162 (His162) e asparagina-182 (Asn182), e da “cavidade 

do oxiânion”, i.e., glutamina-19 (Gln19) (esta região é assim denominada porque o 

grupo carbonila do substrato peptídico, após sofrer um ataque nucleofílico, é 
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transformado em um intermediário tetraédrico que contém um grupo oxiânion que 

interage via ligação hidrogênio nessa cavidade). A inspeção visual das melhores poses 

obtidas (Tabela 27) mostra que todos os compostos exibiram o mesmo modo de ligação 

potencial no sítio ativo da CRZ, com o anel 1,2,3-triazol e o seu substituinte na posição 

4 próximos da Cys25, enquanto que o grupo tio- ou semicarbazona está orientado na 

direção da carbonila da cadeia principal da leucina-160 (Leu160) e da amida da cadeia 

lateral da Gln159. Na Figura 75A, este modo de ligação preferencial está exemplificado 

pela pose do composto 171 sobreposta à estrutura experimental do inibidor 1RV no sítio 

ativo da CRZ, cujo anel 1,2,4-triazol está orientado na direção do carboxilato da cadeia 

lateral do ácido aspártico-60 (Asp60). 

O sítio catalítico da TcrPDEC contém dois cátions metálicos divalentes, os íons 

Zn(II) (tetracoordenado aos resíduos His372, His409, Asp410 e Asp521) e Mg(II) 

(coordenado ao resíduo Asp410). A análise visual das melhores poses obtidas revela 

dois modos de ligação potenciais distintos no sítio ativo da TcrPDEC. No primeiro, os 

compostos 166, 169, 170, 171 e 174 interagem com o Mg(II) através dos átomos de 

enxofre ou oxigênio dos grupos tio- ou semicarbazona, enquanto que no segundo modo 

de ligação, o grupo tiossemicarbazona de 161, 162 e 163 está orientado em direção 

oposta e, portanto, distante do Mg(II). A Figura 75B mostra a pose preferencial adotada 

por 171 no sítio ativo da TcrPDEC, exemplificando o primeiro modo de ligação, onde é 

possível observar a interação do átomo de oxigênio do grupo semicarbazona com o íon 

Mg(II). Ainda nesta Figura 75B, a pose de 171 está sobreposta à estrutura do inibidor 

WYQ que não interage com o íon Mg(II), nem seu grupo sulfonilcarbamato que mesmo 

estando orientado na direção do Mg(II) ainda assim está distante cerca de 5,5 Å. 
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Figura 75. Sobreposição entre as poses de 171 obtidas pelo programa AutoDock e as estruturas co-

cristalizadas dos inibidores 1RV (A) e WYQ (B) nos complexos 4KLB (cruzaína) e 3V94 

(fosfodiesterase C), respectivamente. Os átomos de hidrogênios apolares foram omitidos para melhor 

visualização. As estruturas dos ligantes e das proteínas estão representadas em modelo bastão. Código de 

cores dos átomos: carbono (azul claro, inibidores 1RV e WYQ; verde, semicarbazona 171); hidrogênio 

polar (branco); oxigênio (vermelho); nitrogênio (azul escuro); enxofre (laranja); zinco e magnésio 

(esferas em púrpura e vermelho, respectivamente) 
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5. CONCLUSÃO 

Neste trabalho, 34 substâncias foram obtidas através de métodos simples e 

com o emprego de reagentes de baixo custo. Dentre estes compostos, 27 (151 – 174, 

181, 184 e 185) são inéditos. 

Todos os compostos foram obtidos em rendimentos satisfatórios e tiveram 

sua estrutura confirmada através de métodos espectroscópicos e espectrométricos, como 

EMAR-ESI(+), IV, RMN 
1
H e RMN 

13
C.  

Experimentos de NOESY, COSY 
1
H-

1
H, HMQC e HMBC auxiliaram na 

confirmação da estrutura da tiossemicarbazona 163 e da semicarbazona 171. 

Foi observado que os cetais de isatinas são resistentes à hidrólise, mesmo 

em condições reacionais muito ácidas e que esta reação possui forte influência do 

substituinte presente no anel aromático. Contudo, o produto de hidrólise desses cetais 

foi obtido em menor tempo de reação na presença de calixarenos [4] e [6], o que mostra 

que estas moléculas são eficientes catalisadores para esta reação. 

Dados de RMN 
1
H e RMN 

13
C revelaram que a reação de síntese de 

carbazonas oriundas de isatinas é estereosseletiva na presença de tiossemicarbazidas. 

Uma mistura de isômeros foi obtida quando a semicarbazida foi empregada como 

material de partida. 

Menores valores de energia foram obtidos, através de cálculos teóricos no 

programa Spartan, para a formação do diasteroisômero Z das tio- e semicarbazonas da 

série I. 

Todos os compostos sintetizados neste trabalho foram investigados quanto 

as suas propriedades frente à células L929 infectadas com o Trypanosoma cruzi. 

As substâncias mais ativas foram as tiossemicarbazonas 161, 162, 163, 165, 

166 e 184. O composto 184 foi o mais promissor da série, mostrando IC50 igual a 9,6 

µM (CC50 > 1046,8 µM  e IS = 109), ou seja, valores próximos aos observados ao 

benznidazol (IC50 = 3,8 µM, CC50 > 2,381 µM  e IS > 625). 
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Os ensaios voltamétricos realizados para as tiossemicarbazonas (91, 159, 

161-164 e 166) e das semicarbazonas (189, 167, 169-172 e 174)  revelaram que não há 

relação entre o comportamento redox desta classe de substância com a ação tripanocida. 

De acordo com os resultados obtidos na docagem molecular, as 

semicarbazonas (169, 170, 171 e 174) foram melhores ligantes do que as 

tiossemicarbazonas (161, 162, 163 e 166) para duas importantes enzimas ao ciclo de 

vida do T. cruzi, a cruzaína e a fosfodiesterase C. Estes resultados foram contraditórios 

aos observados in vitro, no entanto, requerem estudos aprofundados visto que o método 

de docagem não considera parâmetros farmacocinéticos. 

Este trabalho possui grande relevância científica e social, visto que a doença 

de Chagas não possui cura e poucos são os grupos de pesquisa que se dedicam a busca 

de novos compostos contra esta doença. 
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6. PERSPECTIVAS 

Este trabalho gerou as seguintes perspectivas: 

 Investigação do uso de calixarenos como catalisadores em reação de hidrólise de 

cetais dioxolanos da isatina com diferentes substituintes para publicação em 

periódico indexado. Este estudo já está em andamento com o auxílio do 

estudante de iniciação científica Lucas Barros Barbosa. 

 Publicação dos resultados referentes à síntese, ensaios eletroquímicos e 

biológicos das tio- (159, 161-164 e 166) e semicarbazonas (167, 169-172 e 174) 

e docagem molecular. O artigo encontra-se em fase de finalização e será 

submetido ao Bioorganic Medicinal Chemistry. 

 Ampliação da série que levou ao composto mais ativo (184), a partir da 

obtenção e avaliação antichagásica das tiazolidinas (em azul) e a oxazolidina 

(em vermelho). A obtenção de tiazolidinas a partir dos derivados triazólicos 

também pode conduzir a compostos mais ativos: 

 

 

 

 

 Investigação de outras atividades, como leishmanicida em colaboração com a 

professora Elvira Saraiva do Departamento de Microbiologia Médica do Centro 

de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Rio de Janeiro (CCS/UFRJ). 
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7. MATERIAIS E MÉTODOS, E DADOS ESPECTROSCÓPICOS 

7.1. Reagentes e solventes 

A Tabela 28 mostra os reagentes e solventes empregados na Tese. Todos os 

solventes foram usados sem tratamento prévio. 

Tabela 28. Reagentes e solventes usados na Tese 

Fornecedor Reagentes e Solventes 

Vetec
®
  etilenoglicol, ácido sulfúrico (H2SO4), ácido acético (AcOH), ácido clorídrico 

(HCl), ácido nítrico (HNO3), cloreto de potássio (KCl), iodato de potássio (KI) 

Sigma-Aldrich
®

 isatina, ácido p-toluenossulfônico (p-TsOH), nitrito de sódio (NaNO2), azida de 

sódio (NaN3), terc-butanol (t-BuOH), sulfato de cobre(II) penta-hidratado 

(CuSO4.5H2O), ascorbato de sódio (AscNa), nitrato de potássio (KNO3), carvão 

suportado em paládio 10%, ácido trifluoroacético (TFA), hidreto de cálcio 

(CaH2), ácido 4-fenil-benzeno-borônico, dicloro bis(trifenilfosfina) paládio(II) 

(PdCl2(PPh3)2) e alquinos terminais 

Tédia
® 

 acetato de etila (AcOEt), tolueno, etanol, metanol, dimetilformamida (DMF) e 

hexano 

 

7.2. Métodos cromatográficos 

As colunas cromatográficas foram feitas através de sílica-gel flash 

Silicycle
®

 (230-400 mesh) e pressão com um compressor. As análises por cromatografia 

em camada fina (CCD) foram realizadas em placas de cromatofolhas de alumínio com 

sílica-gel 60 F254 (Silicycle
®
) como adsorvente. A visualização dos derivados da isatina 

na placa foi feita utilizando-se lâmpada de ultravioleta. 

7.3.  Métodos espectroscópicos 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 
1
H) e 

de carbono (RMN 
13

C) foram realizados em aparelho Bruker, modelo DRX-200, 

operando a 500 MHz, 300 MHz ou 200 MHz para os núcleos de 
1
H e 125 MHz, 75 

MHz, ou 50 MHz para os de 
13

C. O dimetil-sulfóxido deuterado (DMSO-d6) ou o 

clorofórmio deuterado (CDCl3) foram usados como solventes. O núcleo de hidrogênio 

residual do dimetil-sulfóxido deuterado ou do clorofórmio deuterado foi utilizado como 

referencial interno. Os deslocamentos químicos (δ) foram expressos em partes por 
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milhão (ppm) e os valores das constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As áreas 

relativas dos sinais de hidrogênio foram obtidas por integração eletrônica e a 

multiplicidade das bandas de absorção foi indicada segundo a convenção: simpleto (s); 

simpleto largo (sl); dupleto (d); duplo dupleto (dd); tripleto (t); quinteto (quint), sexteto 

(sext) ou multipleto (m). A abreviação q foi utilizada para descrever átomos de carbono 

quaternário nos espectros de RMN 
13

C. As fids adquiridas foram editadas com programa 

MestReNova
®
 versão cortesia de demonstração 9.0.2 (© 2014 Mestrelab Research S. L., 

Santiago de Compostela, Espanha).  

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um aparelho Nicolet 

Magna IR 760, com pastilhas comprimidas de brometo de potássio (KBr) anidro. Os 

valores de absorção foram expressos em números de onda (cm
-1

).  

As massas exatas dos derivados indólicos foram obtidas em um aparelho 

Quadrupolo-Tempo-de-vôo (Q-TOF – Micromass, Manchester, U.K.) conforme os 

seguintes parâmetros: o gás de nebulização foi ajustado para 500 L/h a 140 °C, o gás de 

cone estabelecido para 50 L/h e a temperatura da fonte ajustada para 100 °C. A tensão 

capilar foi ajustada para 4500 V e a tensão do cone ajustada entre 10 e 30 V. A taxa de 

aquisição do QTOF foi ajustada para 1,0 s, com um retardo entre varreduras de 0,4 s e 

os dados processados no software MassLynx 4,0 (Waters, Manchester, REINO 

UNIDO). Os analitos foram adquiridos utilizando o LockSpray e ácido fosfórico (0,1% 

em acetonitrilo/água 1:1) como padrão interno para garantir a precisão da massa. As 

soluções de amostra (0,5 mg/mL) foram preparadas em acetonitrila com adição de 20 

μL de ácido fórmico. As análises foram realizadas por infusão direta usando uma bomba 

de seringa com uma razão de fluxo de 5,0 μL/min. 

As análises por CG para a hidrólise dos cetais de isatina foi feita em 

cromatógrafo a gás modelo Hewlett Packard – 5890 com detector de ionização em 

chama (DIC) com divisão de fluxo na razão 1:20, coluna capilar DB-1 (30 m X 0,25 

mm X 0,25 μm) (J&M, Scientific) empregando como gás de arraste hidrogênio com 

fluxo constante de 1 mL min
-1

. A temperatura inicial foi de 100 ºC, seguida por taxa de 

aquecimento de 12 ºC min
-1

 até 220 ºC com tempo total de corrida de 15 minutos. A 

temperatura do detector e injetor foi de 280 ºC. O volume de injeção foi 1,0 μL. O indol 

foi usado com padrão interno. 
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As análises por CG-EM para a hidrólise do cetal dioxolano da isatina 

catalisada pelos calixarenos foram feitas em cromatógrafo a gás acoplado a 

espectrômetro de massas (QP 2010 Ultra, Shimadzu) com detector de ionização em 

chama (DIC) com divisão de fluxo na razão 1:20, coluna capilar DB-1 (30 m X 0,25 

mm X 0,25 μm) (J&M, Scientific) empregando como gás de arraste hidrogênio com 

fluxo constante de 1 mL min
-1

. A temperatura inicial foi de 50 ºC, seguida por taxa de 

aquecimento de 15 ºC min
-1

 até 290 ºC com tempo total de corrida de 24 minutos. A 

temperatura do detector e injetor foi de 280 ºC. O volume de injeção foi 1,0 μL. O indol 

foi usado com padrão interno. 

As temperaturas de fusão (P.F.) dos produtos foram determinadas em 

aparelho Mel-Temp, utilizando capilares de vidro, e os seus valores não foram 

corrigidos. 

7.4.  Procedimentos e caracterizações 

7.4.1. Preparo da 5-nitro-isatina (86)  

A um Erlenmeyer com 10 mL de ácido sulfúrico concentrado, mantido sob 

agitação magnética, foi adicionado lentamente 3,3 g (20 mmol) da isonitrosoacetanilida. 

Após a solução adquirir coloração púrpura, o Erlenmeyer foi imerso em banho de gelo 

(temperatura controlada entre 0 e 3 °C), e a este gotejou-se, durante 1 h, uma solução de 

1,9 g (19 mmol) de KNO3 em 19 mL de ácido sulfúrico. A mistura foi vertida sobre 

gelo picado e o precipitado amarelo formado foi filtrado à pressão reduzida, em funil de 

Büchner, e lavado exaustivamente com água gelada. A 5-nitro-isatina foi obtida em 

74% de rendimento (SILVA et al., 2010). 

Caracterização da 5-nitro-isatina (86) 

 

RMN 
1
H (CDCl3 + DMSO-d6, 200 MHz) δ 11,66 (sl, 1H, 

NH), 8,37 (dd, J = 2 Hz e 8 Hz, 1H, H6), 8,20 (d, J = 2 

Hz, 1H, H4), 7,08 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); RMN 
13

C 

(CDCl3 + DMSO-d6, 50 MHz) δ 180,99 (Cq), 157,96 

(Cq), 153,77 (Cq), 141,34 (Cq), 131,54 (CH), 118,34 

(CH), 115,99 (Cq), 111,17 (CH); P.F.: 249-251 ºC, lit.(CALVERY et al., 1925) 254-

255 ºC, cor: amarela. 
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7.4.2. Preparo do 5’-nitro-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-

ona) (138) 

Uma mistura da 5-nitro-isatina (1,3 g; 6,8 mmol), etilenoglicol (6 mL; 108 

mmol), p-TsOH (0,1 g; 0,58 mmol) e tolueno (15 mL) foi mantida sob refluxo em balão 

de fundo redondo, conectado a um aparato Dean-Stark. O progresso da reação foi 

acompanhado por cromatografia em camada delgada (CCD). Após 6 horas, foi feita 

uma extração líquido-líquido com acetato de etila e água, a fase orgânica foi seca com 

sulfato de sódio anidro, filtrada e o solvente evaporado a pressão reduzida. O 5’-nitro-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) foi obtido em 67% de rendimento 

(RIBEIRO et al., 2007). 

Caracterização do 5’-nitro-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (138) 

RMN 
1
H (CDCl3 + DMSO-d6, 200 MHz) δ 10,71 (sl, 1H, 

NH), 8,12 (dd, J = 2 e 10 Hz, 1H, H6), 8,06 (d, J = 2 Hz, 

1H, H4), 6,88 (d, J = 10 Hz, 1H, H7), 4,47–4,22 (m, 2H, 

H8 e H9); RMN 
13

C (CDCl3 + DMSO-d6, 50 MHz) δ 

174,47 (Cq), 148,65 (Cq), 142,45 (Cq), 127,50 (CH), 

124,75 (Cq), 120,24 (CH), 110,12 (CH), 100,50 (Cq), 65,29 (CH2), cor: bege. 

7.4.3. Preparo do 5’-amino-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-

2’-ona) (139) 

Em frasco de vidro apropriado, foi adicionado 40 mL de acetato de etila, 

0,09 g de carvão suportado em paládio 10% e 0,5 g (2 mmol) do 5’-nitro-espiro(2,5-

dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (136). O frasco foi devidamente condicionado 

ao hidrogenador do tipo Parr a 35 psi. Após 1 h, o meio de reação foi filtrado e o 

solvente evaporado a pressão reduzida (SILVA et al, 2013). O 5’-amino-espiro(2,5-

dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) foi obtido em 87% de rendimento. 

Caracterização do 5’-amino- espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) 

(139) 
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RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) δ 9,97 (sl, 1H, NH); 7,09–

7,02 (m, 2H, H4 e H6); 6,65 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); 4,85 (sl, 

2H, NH2) 4,50-4,00 (m, 2H, H8 e H9); RMN 
13

C (DMSO-

d6, 50 MHz) δ 174,78 (Cq); 144,93 (Cq); 132,59 (Cq); 

125,76 (Cq); 116,52 (CH); 112,06 (CH); 111,30 (CH); 

102,81 (Cq); 65,80 (CH2), cor: bege. 

7.4.4. Preparo do 5’-azido-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-

2’-ona) (140) 

Uma solução contendo 1,9 g (27,5 mmol) de nitrito de sódio dissolvido em 

50 mL de água destilada foi preparada e vertida em outra solução contendo 4,0 g (19,4 

mmol) do 5’-amino-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (139) em 21 

mL de ácido clorídrico 6 M. Após 30 minutos mantendo o meio de reação a 0-5 °C, foi 

adicionada uma solução de azida de sódio (5,1 g) em 103 mL de água destilada, gota a 

gota. Depois de 1 h de agitação, a mistura foi neutralizada com solução saturada de 

bicarbonato de sódio e o precipitado formado foi filtrado à pressão reduzida, em funil de 

Büchner (SILVA et al., 2013). O 5’-azido-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-

2’-ona) foi obtido em 70% de rendimento. 

Caracterização do 5’-azido-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (140) 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 255,0493,
 
C10H8N4NaO3

+.
. 

Requerido 255,0489; RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) δ 10,52 (sl, 

1H, NH); 7,11–7,07 (m, 2H, H4 e H6); 6,87 (d, J = 8 Hz, 1H, 

H7), 4,38–4,23 (m, 4H, H8 e H9); RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 

MHz) δ 174,73 (Cq); 140,47 (Cq); 134,42 (Cq); 127,07 (Cq); 

122,73 (CH); 116,65 (CH); 112,32 (CH); 101,97 (Cq); 66,19 (CH2), cor: verde claro.  

7.4.5. Procedimento geral para a obtenção dos derivados 5’-(4-alquil/aril-

1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-

2’-ona) (141-150) 

Método 1: Uma mistura contendo 2,64 mmol (0,61 g) da 5’-azido-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (140), 3,17 mmol do alquino, 0,19 mmol (0,047 g) 

de CuSO4.5H2O, excesso de AscNa (0,42 mmol, 0,07 g), 0,87 mmol (30 mol.% baseado 
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em 140) de ácido acético e uma igual quantidade de terc-butanol e água (2,24 mL) foi 

adicionada à um balão de fundo redondo envolto com papel alumínio. O meio de reação 

foi mantido sob agitação magnética à temperatura ambiente por 24 h.  

Após o consumo do material de partida verificado por CCD, foi realizada 

uma extração líquido-líquido com acetato de etila e água. A fase orgânica foi seca com 

sulfato de sódio anidro, filtrada e o solvente removido sob pressão reduzida (SILVA et 

al., 2013). 

Método 2: Um balão de fundo redondo contendo 2,64 mmol (0,61 g) da 5’-azido-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (140), 3,17 mmol do alquino, 0,19 

mmol (0,047 g) de CuSO4.5H2O, excesso de AscNa (0,42 mmol, 0,07g), 0,87 mmol (30 

mol.% baseado em 140) de ácido acético e uma igual quantidade de terc-butanol e água 

(2,24 mL) foi encoberto com papel alumínio e mantido sob onda ultrassônica por 5 

minutos a temperatura ambiente em ultrassom Branson 1510 Ultrasonic Cleaner. Após 

este período, foi realizada uma extração líquido-líquido com acetato de etila e água. A 

fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro, filtrada e o solvente removido sob 

pressão reduzida (SILVA et al., 2016). 

Os rendimentos para os derivados triazólicos obtidos nos dois métodos se 

encontram dispostos na Esquema 6 (vide item 4.1). 

Caracterização dos derivados 5’-(-4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (141-150) 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado: 335,1134;
 

C18H15N4O3
+.

 calculado 335,1139; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3291,1736, 1637, 1508, 1470, 1292, 1213, 1077, 762, 553 

e 507; RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) δ 10,80 (sl, 1H, 

NH); 9,25 (sl, 1H, H10); 7,95–7,93 (m, 4H); 7,51–7,47 

(m, 2H); 7,37 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,08 (d, J = 8 Hz, 1H, 

H7); 4,42–4,32 (m, 4H, H8 e H9); RMN 
13

C (DMSO-d6, 100 MHz) δ 174,77 (Cq); 

147,62 (Cq); 143,41 (Cq); 132,40 (Cq); 130,72 (Cq); 129,43 (CH); 128,60 (CH); 126,50 

(Cq); 125,73 (CH); 124,26 (Cq); 120,11 (CH); 117,82 (CH); 111,98 (CH); 111,95 (CH); 

101,77 (Cq); 66,23 (CH2); P.F.: 231-232 ºC, cor: branca.  
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EMAR-ESI(+): [M+H]
+.  

Encontrado: 289,0936;
 

C13H13N4O4
+.

 calculado: 289,0931; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3443, 3143, 2968, 1727, 1635, 1508, 1473, 1289, 1149, 

994, 844 e 547; RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) δ 10,74 

(s, 1H, NH); 8,64 (s, 1H, H10); 7,89–7,87 (m, 2H, H4 e 

H6); 7,02 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); 5,34 (t, J = 8 Hz, OH); 4,61 (d, J = 8 Hz, 2H, H12); 

4,39–4,30 (m, 4H, H8 e H9); RMN 
13

C (DMSO-d6, 100 MHz) δ 174,72 (Cq); 149.41 

(Cq); 143,13 (Cq); 132,52 (Cq); 126,67 (Cq); 124,03 (CH); 121,43 (CH); 117,74 (CH); 

111,84 (CH); 101,74 (Cq); 66,23 (CH2); 55,40 (CH2); P.F.: 222-224 ºC, cor: amarelo 

claro. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado 301,1289; 

C15H17N4O3
+. 

calculado 301,1295; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3315, 3076, 2960, 1748, 1633, 1507, 1223, 1081, 947, 

838 e 545; RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) δ 10,73 (sl, 

1H, NH); 8,52 (s, 1H, H10); 7,86–7,84 (m, 2H, H4 e 

H6); 7,02 (d, J = 12 Hz, 1H, H7); 4,39–4,30 (m, 4H, H8 e H9); 2,66 (t, J = 8 Hz, 2H, 

H12); 1,67 (sext, J = 8 Hz, 2H, H13); 0,94 (t, J = 8 Hz, 3H, H14); RMN 
13

C (DMSO-d6, 

100 MHz) δ 174.74 (Cq); 148,30 (Cq); 143,02 (Cq); 132,62 (Cq); 126,55 (Cq); 123,91 

(CH); 120,61 (CH); 117,60 (CH); 111,83 (CH); 101,77 (Cq); 66,22 (CH2); 27,50 (CH2); 

22,51 (CH2); 14,07 (CH3); P.F.: 182-184 ºC, cor: amarelo claro. 

 

EMAR-ESI(+):[M+H]
+. 

Encontrado: 315,1455; 

C16H19N4O3
+. 

calculado 315,1452; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3316, 2927, 1751, 1633, 1506, 1221, 1091, 1034, 947 e 

838; RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) δ; 10,72 (sl, 1H, 

NH); 8,53 (s, 1H, H10); 7,86–7,84 (m, 2H, H4 e H6); 

6,99 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); 4,37–4,28 (m, 4H, H8 e H9); 2,68 (t, J = 8 Hz, 2H, H12); 

1,63 (quint, J = 8 Hz, 2H, H13); 1,36 (sext, J = 8Hz, 2H, H14); 0,91 (t, J = 8 Hz, 3H, 

H15); RMN 
13

C (DMSO-d6, 100 MHz) δ 174,74 (Cq); 143,00 (Cq); 132,63 (Cq); 126,55 

(Cq); 123,89 (CH); 120,63 (CH); 117,57 (CH); 111,83 (CH); 109,99 (Cq); 101,76 (Cq); 



168 
 

66,21 (CH2); 31,32 (CH2); 25,13 (CH2); 22,11 (CH2); 14,15 (CH3); P.F.: 126-128 ºC, 

cor: bege. 

EMAR-ESI(+):[M+H]
+. 

Encontrado 329,1615; 

C17H21N4O3
+.

 calculado 329,1608; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3336, 3111, 2952, 1747, 1632, 1505, 1282, 944, 751 e 

546; RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) δ 10,74 (sl, 1H, 

NH); 8,50 (s, 1H, H10); 7,85–7,83 (m, 2H, H4 e H6); 

7,02 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); 4,38–4,29 (m, 4H, H8 e H9); 

2,66 (t, J = 8 Hz, 2H, H12); 1,64 (quint, J = 8Hz, 2H, H13);  1,32–1,31 (m, 4H, H14 e 

H15); 0,86 (t, J = 4 Hz, 3H, H16); RMN 
13

C (DMSO-d6, 100 MHz) δ 174,77 (Cq); 

148,51 (Cq); 143,00 (Cq); 132.61 (Cq); 126,57 (Cq); 123,92 (CH); 120,52 (CH); 117,58 

(CH); 111,87 (CH); 101,77 (Cq); 66,23 (CH2); 31,22 (CH2); 28,88 (CH2); 25,39 (CH2); 

22,31 (CH2); 14,31(CH3); P.F.: 111-113 ºC, cor: bege. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado 339,1447; 

C18H19N4O3
+.

 calculado 339,1452; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3197, 3163, 2935, 1742, 1628, 1505, 1277, 1056, 954, 

777 e 728; RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) δ 10,75 (sl, 

1H, NH); 8,73 (s, 1H, H10); 7,89–7,87 (m, 2H, H4, H6); 

7,03 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); 6,51 (sl, 1H, H11); 4,40–4,30 

(m, 4H, H8 e H9); 2,38 (m, 2H); 2,17 (m, 2H); 1,66 (m, 

4H); RMN 
13

C (DMSO-d6, 100 MHz) δ 174,74 (Cq); 149,33 (Cq); 143,13 (Cq); 132,51 

(Cq); 127,60 (Cq); 126,53 (Cq); 124,69 (CH); 123,92 (CH); 118.44 (CH); 117,56 (CH); 

111,86 (CH); 101,79 (Cq); 66,21 (CH2); 26,24 (CH2); 25,16 (CH2); 22,44 (CH2); 22,29 

(CH2); P.F.: 227-229 ºC, cor: amarela-claro. 

EMAR-ESI(+):[M+H]
+. 

Encontrado 341,1602; 

C18H21N4O3
+.

 calculado 341,1608; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3313, 3148, 2924, 1755, 1630, 1267, 1218, 1063, 996, 

825, 726 e 550; RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) δ 10,71 

(s, 1H, NH); 8,50 (s, 1H, H10); 7,86–7,84 (m, 2H, H4 e 

H6); 7,01 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); 4,39–4,30 (m, 4H, H8 e 

H9);  2,72 (quint., 1H, H12); 2,02–2,00 (m, 2H); 1.91 

(sl, 3H); 1,77–1,74 (m, 3H); 1,48–1,36 (m, 4H); RMN 
13

C (DMSO-d6, 100 MHz) δ 
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174,74 (Cq); 172,47 (Cq); 153,64 (Cq); 142,98 (Cq); 132,66 (Cq); 126,55 (Cq); 

123,85(CH); 119,39 (CH); 117,56 (CH); 111,83 (CH); 109,99; 101.77; 66,21(CH2); 

35,04 (CH); 32,87 (CH2); 25,96 (CH2); 25,96 (CH2); 21,48 (CH2); P.F.: 179-181 ºC, 

cor: verde-musgo. 

 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado 331.1026; 

C15H15N4O5
+.

 calculado 331,1037; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3154, 2899, 1748, 1632, 1507, 1217, 1038, 998, 730 e 

543 RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) δ 10,74 (s, 1H, 

NH); 8,79 (s, 1H, H10); 7,88–7,86 (m, 2H, H4 e H6); 

7.03 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); 5,20 (s, 2H, H12); 4,39–4,31 

(m, 4H, H8 e H9); 2,06 (sl, 3H, H14); RMN 
13

C (DMSO-d6, 100 MHz) δ 174.72 (Cq); 

170,53 (Cq); 143,45 (Cq); 143,43 (Cq); 132,26 (Cq); 126,66 (Cq); 124,39 (CH); 123,36 

(CH); 118,62 (CH); 111,87 (CH); 101,73 (Cq); 66,25 (CH2); 57,40 (CH2); 21,05 (CH3); 

P.F.: 171-174 ºC, cor: bege. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado 317,1238;
 

C15H17N4O4
+.

 calculado 317,1244; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3461,2979, 1727, 1631, 1508, 1286, 1158, 1080, 837, 

723 e 554; RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) δ 10,74 

(sl, 1H, NH); 8,56 (s, 1H, H10); 7,90–7,88 (m, 2H, 

H4 e H6); 7,02 (d, J = 12 Hz, 1H, H7); 5,23 (sl, 1H, 

OH); 4,39–4,30 (m, 4H, H8 e H9); 1,53 (s, 6H, H13 e H14); RMN 
13

C (DMSO-d6, 100 

MHz) δ 174,73 (Cq); 157,16 (Cq), 143,01(Cq); 132,60 (Cq); 132,60 (CH); 126,67 (Cq); 

119,30 (CH); 117,64 (CH); 111,84 (CH); 101,75 (CH); 67,39 (Cq); 66,24 (CH2); 30,97 

(CH2); P.F.: 131-133 ºC, cor: bege. 

 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado 357,1561; 

C18H21N4O4
+. 

calculado 357,1557; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3268, 3104, 2931, 1754, 1632, 1498, 1279, 970, 896 e 

605; RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) δ 10,72 (sl, 1H, 

NH); 8,58 (s, 1H, H10); 7,90–7,88 (m, 2H, H4 e H6); 

7,01 (d, J = 12 Hz, 1H, H7); 4,97 (s, 1H, OH), 4,39–
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4,30 (m, 4H, H8 e H9); 4,05–4,00 (quart, J = 8 Hz, 2H), 1,98–1,91 (m, 4H), 1,79–1,68 

(m, 4H), 1,17 (t, J = 8 Hz, 2H); RMN 
13

C (DMSO-d6, 100 MHz) δ 174,74 (Cq); 156,98 

(Cq); 143,00 (Cq); 132,63 (Cq); 126,67 (Cq), 123,86 (CH); 119,79 (CH); 119,77 (CH), 

117,59 (CH); 111,83 (CH); 101,77 (Cq); 68,37 (CH2); 66,25 (CH2); 25,68 (CH2); 22,18 

(CH2); 21,19 (CH2); 14,52 (CH2); P.F.: 187-188 ºC, cor: bege. 

7.4.6. Hidrólise dos derivados 5’-(-4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) (151-158) 

Uma quantidade correspondente a 0,32 mmol de um dos derivados 5’-(-4-

alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona) foi 

adicionada vagarosamente em 1,3 mL (16 mmol) de ácido trifluoroacético (TFA). A 

reação ocorreu em refluxo por período igual a 24 h. Em seguida, a mistura reacional foi 

neutralizada com solução saturada de bicarbonato de sódio até a formação de um 

precipitado.  

Os derivados 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona 

foram obtidos após filtração em funil de Büchner e os seus rendimentos se encontram 

dispostos no Esquema 8 (item 4.2). 

 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 313,0697; 

C16H10N4NaO2
+.

 calculado 313,0696; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3447, 3143, 1741, 1627, 1504, 1208, 1180, 764, 709; 

RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) δ 11,35 (sl, 1H, NH); 9,31 

(s, 1H, H-Ar); 8,17 (dd, J = 2 e 8 Hz, 1H, H-Ar); 8,03 (d, J 

= 2 Hz, 1H, H-Ar); 7,92 (d, J = 8 Hz, 2H, H-Ar); 7,53-

7,34 (m, 3H, H-Ar); 7,14 (d, J = 8 Hz, 1H, H-Ar);
 
RMN 

13
C (DMSO-d6, 50 MHz) 

183,68 (Cq); 159,46 (Cq); 150,35 (Cq); 147,28 (Cq); 131,93 (Cq); 130,17 (Cq); 129,44 

(CH); 128,99 (CH); 128,24 (CH); 125,29 (CH); 119,67 (CH); 118,47 (Cq); 116,13 

(CH); 113,24 (CH); P.F.: 254-255 °C, cor: vermelha. 

 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 267,0493; 

C11H8N4NaO3
+.

 calculado 267,0489; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 
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3239, 3127, 1743, 1624, 1500, 1214, 1041, 830, 647; RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) δ 

11,26 (sl, 1H, NH); 8,69 (s, 1H, H-Ar); 8,10 (dd, J = 2 Hz e 8 Hz, 1H, H-Ar); 7,97 (d, J 

= 2 Hz, 1H, H-Ar); 7,08 (d, J = 8 Hz, 1H, H-Ar); 4,59 (s, 2H, CH2);
 
RMN 

13
C (DMSO-

d6, 50 MHz) δ 184,23 (Cq); 160,02 (Cq); 150,74 (Cq); 149,65 (Cq); 132,67 (Cq); 130,05 

(CH); 121,64 (CH); 119,03 (Cq); 116,72 (CH); 113,72 (CH); 55,50 (CH2); P.F.: 280-

281 °C; cor: laranja-escuro. 

 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 279,0845; 

C13H12N4NaO2
+. 

calculado 279,0852; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3142, 2931, 1743, 1627, 1503, 1198, 1032, 840, 652; 

RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) δ 11,10 (sl, 1H, NH); 8,42 

(s, 1H, H=Ar); 7,93 (d, J = 8Hz, 1H, H-Ar); 7,79 (s, 1H, 

H-Ar); 6,92 (d, J = 8Hz, 1H, H-Ar); 2,50 (t, J = 8Hz, 2H, CH2); 1,51 (quart., J = 8Hz, 

2H, CH2); 0,79 (t, J = 8Hz, 3H, CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) δ 184,28 (Cq); 

160,02 (Cq); 150,60 (Cq); 148,55 (Cq); 132,76 (Cq); 129,81 (CH); 120,74 (CH); 119,00 

(Cq); 116,48 (CH); 113,71 (CH); 27,63 (CH2); 22,57 (CH2); 14,19 (CH3); P.F.: 281-283 

°C; cor: laranja. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 295,1193; 

C14H14N4NaO2
+. 

calculado 295,1190; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3238, 2930, 1749, 1627, 1506, 1320, 

1312, 1044, 846, 468; RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 

MHz) δ 11,28 (sl, 1H, NH); 8,62 (s, 1H, H-Ar); 8,12 

(dd, J = 2Hz e 8Hz, 1H, H-Ar); 7,99 (s, 1H, H-Ar); 

7,10 (d, J = 8Hz, 1H, H-Ar); 2,71 (t, J = 8Hz, 2H, CH2); 1,67 (q, J = 8Hz, 2H, CH2); 

1,39 (sextet., J = 8Hz, 2H, CH2); 0,95 (t, 3H, CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) δ 

184,28 (Cq); 160,02 (Cq); 150,59 (Cq); 148,71 (Cq); 132,76 (Cq); 129,79 (CH); 120,68 

(CH); 119,00 (Cq); 116,47 (CH); 113,70 (CH); 31,39 (CH2); 25,24 (CH2); 22,23 (CH2); 

14,26 (CH3); P.F.: 281-282 °C; cor: laranja. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 307,1170; 

C15H16N4NaO2
+. 

calculado 307,1165; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3127, 1745, 1628, 1509, 1222, 1043, 
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847, 461; RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) δ 11,29 (sl, 1H, NH); 8,62 (s, 1H, H-Ar); 8,12 

(d, J = 8Hz, 1H, H-Ar); 7,99 (s, 1H, H-Ar); 7,11 (d, J = 8Hz, 1H, H-Ar); 2,70 (t, J = 8 

Hz, 2H, CH2); 1,69 (sl, 2H, CH2); 1,35 (sl, 4H, CH2); 0,91 (sl, 3H, CH3); RMN 
13

C 

(DMSO-d6, 50 MHz) δ 184,29 (Cq); 160,02 (Cq); 150,59 (Cq); 148,75 (Cq); 132,76 

(Cq); 129,79 (CH); 120,67 (CH); 119,01 (Cq); 116,47 (CH); 113,71 (CH); 31,36 (CH2); 

28,95 (CH2); 25,54 (CH2); 22,45 (CH2); 14,43 (CH3); P.F.: 153-155 °C; cor: laranja. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 317,1009; 

C16H14N4O2Na
+.

 calculado, 317,1008; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3531, 3137, 1735, 1633, 1504 1226, 

1035, 767, 646; RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) 11,22 

(sl, 1H, NH); 8,72 (sl, 1H, H8); 8,05 (d, J = 8Hz, 1H, 

H6); 7,91 (sl, 1H, H-Ar); 7,02 (d, J = 8Hz, 1H, H-Ar); 

6,45 (sl, 1H, H-Ar); 2,32 (sl, 2H, CH2); 2,12 (sl, 2H, CH2); 1,64-1,62 (m, 4H, CH2); 

RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) 184,23 (Cq); 159,97 (Cq); 150,59 (Cq); 149,51 (Cq); 

132,58 (Cq); 129,67 (CH); 127,63 (Cq); 124,92 (CH); 118,94 (Cq); 118,51 (CH); 

116,37 (CH), 111,66 (CH); 26,28 (CH2); 25,25 (CH2); 22,50 (CH2); 22,35 (CH2); P.F.: 

247-248 °C; cor: laranja. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 319,1175; 

C16H16N4NaO2
+. 

calculado 319,1165; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

:  3289, 2852, 1747, 1625, 1508, 1309, 

1203, 1050, 847, 466; RMN 
1
H (DMSO-d6, 500 MHz) 

δ 11,22 (sl, 1H, NH); 8,56 (s, 1H, H-Ar); 8,07 (d, J = 

10Hz, 1H, H-Ar); 7,93 (s, 1H, H-Ar); 7,04 (d, J = 

10Hz, 1H, H-Ar); 2,69 (t, J = 10Hz, 1H, CH), 1,99-1,95 (m, 2H, CH2), 1,74-1,64 (m, 

3H, CH2), 1,37 (sext, J = 10Hz, 4H, CH2), 1,22-1,19 (m, 1H, CH); RMN 
13

C (DMSO-d6, 

125 MHz) δ 184,27 (Cq); 160,01 (Cq); 153,84 (Cq); 150,50 (Cq); 132,74 (Cq); 129,68 

(Cq); 119,57 (CH); 118,99 (CH); 116,40 (CH); 113,65 (CH); 39,54 (CH2); 35,11 (CH); 

32,91 (CH2); 26,17 (CH2); 26,04 (CH2); P.F.: 195-196 °C; cor: laranja. 

EMAR-ESI(+): [2M+H]
+. 

Encontrado 509,1682; 

C26H21N8O4
+.

 calculado 509,1680; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3434, 2929, 1745, 1625, 1500, 1201, 1049, 831, 462; 
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RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) δ 11,37 (sl, 1H, NH); 8,92 (s, 1H, H-Ar); 8,10 (d, J = 

8Hz, 1H, H-Ar); 7,97 (d, J = 2Hz, 1H, H-Ar), 7,10 (d, J = 8Hz, 1H, H-Ar); 5,73 (sl, 1H, 

CH2); 5,12 (sl, 1H, CH2); 2,10 (s, 3H, CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) δ 184,29 

(Cq); 160,02 (Cq); 150,83 (Cq); 148,95 (Cq); 133,88 (CH); 132,50 (CH); 129,89 (Cq); 

120,14 (CH); 118,95 (Cq); 116,57 (CH); 113,79 (CH); 112,98 (CH2); 20,80 (CH3); P.F.: 

237-239 °C; cor: marrom. 

7.4.7. Preparo dos derivados tio- (159-166) e semicarbazonas (167-174) da 5’-

(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona  

Método 1: Em um balão de fundo redondo, uma mistura contendo 0,7 mL de MeOH, 

0,13 mmol de cloridrato de tio- (0,017 g) ou semicarbazida (0,014 g) e igual quantidade 

molar do derivado 5’-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona foi 

mantida em refluxo e agitação magnética por 4 h. As tio- e semicarbazonas foram 

obtidas após remoção do MeOH em rotaevaporador. 

Método 2: Em um vial de micro-ondas G10, 0,13 mmol de cloridrato de tio- (0,017 g) 

ou semicarbazida (0,014 g) e igual quantidade molar do derivado 5’-(4-alquil/aril-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolino-2’-ona foram solubilizadas em 0,7 mL de MeOH e 

submetidas à irradiação por micro-ondas a 120 ºC por 10 minutos em um reator 

Monowave 300 (Anton Paar). Após o consumo do material de partida, verificado por 

CCD, o meio contendo o produto foi transferido para um balão de fundo redondo com o 

auxílio de um funil para líquidos e o solvente removido em evaporador rotatório. Os 

rendimentos das moléculas (159-174) se encontram descritos na seção 4.2, Tabela 14. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado 364,0975; 

C17H14N7OS
+.

 calculado 364,0936; IVνmáx. (KBr)/cm
-

1
: 3388, 3322, 1716, 1699, 1596, 1488, 1299, 1207, 

1124, 1052, 858, 763, 557, 441; RMN 
1
H (DMSO-d6, 

500 MHz) δ 12,39 (sl, 1H, NH); 11,48 (sl, 1H, NH); 

9,22 (sl, 1H, H-Ar); 9,17 (sl, 1H, NH); 8,89 (s, 1H, 

NH); 8,29 (d, J = 5 Hz, 1H, H-Ar); 7,95 (d, 2H, J = 

10Hz, H-Ar); 7,86 (dd, J = 5Hz e 10Hz, 1H, H-Ar); 7,50 (t, J = 5 Hz, 2H, H-Ar); 7,39 

(t, J = 10 Hz, 1H, H-Ar); 7,14 (d, J = 5 Hz, 1H, H-Ar); RMN 
13

C (DMSO-d6, 125 MHz) 

δ 179,37 (Cq); 163,27 (Cq); 147,77 (Cq); 142,77 (Cq); 132,47 (Cq); 131,64 (Cq); 
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130,80 (Cq); 129,55 (CH); 128,78 (CH); 125,86 (CH); 123,55 (CH); 121,90 (Cq); 

120,24 (CH); 114,05 (CH); 112,28 (CH); P.F.: 252 ºC; cor: amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 340,0586; 

C12H11N7NaO2S
+.

 calculado 340,0587; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3411, 3253, 2973, 2684, 1685, 1612, 

1598, 1496, 1214, 1135, 1049, 854, 767, 601, 414; 

RMN 
1
H (DMSO-d6, 500 MHz) δ 12,31 (sl, 1H, NH); 

11,37 (sl, 1H, NH); 9,11 (sl, 1H, NH); 8,81 (sl, 1H, 

NH); 8,51 (s, 1H, H-Ar); 8,20 (d, J = 5 Hz, 1H, H-Ar); 7,77 (dd, J = 5 Hz e 10 Hz, 1H, 

H-Ar); 7,04 (d, J = 10 Hz, 1H, H-Ar); 4,58 (s, 2H, CH2); RMN 
13

C (DMSO-d6, 125 

MHz) δ 179,34 (Cq); 163,23 (Cq); 149,65 (Cq); 142,55 (Cq); 132,57 (Cq); 131,65 (Cq); 

123,28 (CH); 121,85 (Cq); 121,40 (CH); 113,81 (CH); 112,21 (CH); 55,52 (CH2); P.F.: 

234-236 ºC; cor: amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 352,0945; 

C14H15N7NaOS
+.

 calculado 352,0956; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3419, 3143, 1689, 1608, 1492, 1205, 

1132, 1124, 854, 769, 505; RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 

MHz) δ 12,35 (sl, 1H, NH); 11,40 (sl, 1H, NH); 9,12 

(sl, 1H, NH); 8,83 (sl, 1H, NH); 8,42 (s, 1H, H-Ar); 

8,19 (d, J = 2 Hz, 1H, H-Ar); 7,76 (dd, J = 2 Hz e 6 Hz, 1H, H-Ar); 7,06 (d, J = 6 Hz, 

1H, H-Ar); 2,66 (t, J = 10 Hz, 2H, CH2); 1,66 (sext., J = 6 Hz, 2H, CH2); 0,94 (t, J = 6 

Hz, 3H, CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) δ 178,80 (Cq); 162,63 (Cq); 147,86 (Cq); 

141,85 (Cq); 132,11 (Cq); 131,07 (Cq); 122,70 (CH); 121,20 (Cq); 120,05 (CH); 113,20 

(CH); 111,00 (CH); 27,00 (CH2); 22,05 (CH2); 13,57 (CH3); P.F.: 235-236 ºC; cor: 

amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 366,1096; 

C15H17N7NaOS
+.

 calculado 366,1107; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3419, 3143, 1689, 1608, 1133, 1124, 

854, 507; RMN 
1
H (DMSO-d6, 500 MHz) δ 12,36 

(sl, 1H, NH); 11,42 (sl, 1H, NH); 9,14 (sl, 1H, NH); 

8,85 (sl, 1H, NH); 8,45 (s, 1H, H-Ar); 8,21 (d, J = 5 

Hz, 1H, H-Ar); 7,78 (dd, J = 5 Hz e 10 Hz, 1H, H-Ar), 7,08 (d, J = 10 Hz, 1H, H-Ar); 
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2,71 (t, J = 10 Hz, 2H, CH2); 1,65 (quint, J = 5 Hz, 2H, CH2); 1,37 (sext., J = 10 Hz, 

2H, CH2); 0,93 (t, J = 10 Hz, 3H, CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 125 MHz) δ 179,35 (Cq); 

163,24 (Cq); 148,63 (Cq); 142,44 (Cq); 132,69 (Cq); 131,68 (Cq); 123,29 (CH); 121,81 

(Cq); 120,62 (CH); 113,80 (CH); 112,19 (CH); 31,49 (CH2); 25,20 (CH2); 22,23 (CH2); 

14,25 (CH3); P.F.: 227-228 ºC; cor: amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 380,1251 

C16H19N7NaOS
+.

 calculado 380,1264; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3421, 1700, 1681, 1610, 1207, 1133, 

854, 740, 580; RMN 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) δ 

12,38 (sl, 1H, NH); 11,43 (sl, 1H, NH); 9,16 (sl, 1H, 

NH); 8,86 (sl, 1H, NH); 8,45 (s, 1H, H-Ar); 8,22 (d, 

J = 3 Hz, 1H, H-Ar); 7,79 (dd, J = 3 Hz e 6 Hz, 1H, H-Ar); 7,09 (d, J = 6 Hz, 1H, H-

Ar); 2,70 (t, J = 6 Hz, 2H, CH2); 1,68 (quint., J = 6 Hz, 2H, CH2); 1,34 (quart., J = 3Hz, 

4H, CH2); 0,89 (t, J = 6 Hz, 3H, CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 75 MHz) δ 178,86 (Cq); 

162,70 (Cq); 148,13 (Cq); 141,90 (Cq); 132,18 (Cq); 131,13 (Cq); 122,74 (CH); 121,28 

(Cq); 120,04 (Cq); 113,25 (CH); 111,65 (CH); 30,83 (CH2); 28,51 (CH2); 24,99 (CH2); 

21,88 (CH2); 13,88 (CH3); P.F.: 202-204 ºC; cor: amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 390,1104 

C17H17N7NaOS
+.

 calculado 390,1107; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3255, 3158, 1712, 1697, 1600, 1490, 

1122, 1133, 788, 765, 547; RMN 
1
H (DMSO-d6, 

300 MHz) δ 12,34 (sl, 1H, NH); 11,44 (sl, 1H, NH); 

9,11 (sl, 1H, NH); 8,82 (s, 1H, NH); 8,62 (s, 1H, H-

Ar); 8,19 (s, 1H, H-Ar); 7,76 (d, 1H, J = 6Hz, H-

Ar); 7,05 (d, 1H, J = 3Hz, H-Ar); 6,49 (sl, 1H, H-Ar); 2,35 (sl, 2H, CH2); 2,14 (sl, 2H, 

CH2); 1,69-1,68 (m, 2H, CH2); 1,60-1,59 (m, 2H, CH2); RMN 
13

C (DMSO-d6, 75 MHz) 

δ 179,35 (Cq); 163,22 (Cq); 149,47 (Cq); 142,53 (Cq); 132,56 (Cq); 131,67 (Cq); 

127,65 (Cq); 124,93 (CH); 123,25 (Cq); 121,79 (CH); 118,51 (CH); 113,73 (CH); 

112,20 (CH); 26,34 (CH2); 25,26 (CH2); 22,53 (CH2); 22,36 (CH2); P.F.: 227-228 ºC; 

cor: amarela. 
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EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado 392,1253; 

C17H19N7ONaS
+. 

calculado 392,1264; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3411, 3266, 2929, 1749, 1700, 1594, 

1128, 1045, 860, 526; RMN 
1
H (DMSO-d6, 300 

MHz) δ 12,36 (sl, 1H, NH); 11,41 (sl, 1H, NH); 

9,13 (sl, 1H, NH); 8,83 (s, 1H, NH); 8,42 (s, 1H, H-

Ar); 8,19 (d, J = 3 Hz, 1H, H-Ar); 7,78 (dd, J = 3 

Hz e 6 Hz, 1H, H-Ar); 7,08 (d, J = 6 Hz, 1H, H-Ar); 2,77-2,71 (m, 1H, CH); 2,03-2,00 

(m, 2H); 1,78-1,67 (m, 3H); 1,51-1,21 (m, 5H); RMN 
13

C (DMSO-d6, 75 MHz) δ 

178,82 (Cq); 162,63 (Cq); 153,19 (Cq); 141,84 (Cq); 132,17 (Cq); 131,08 (Cq); 122,75 

(CH); 121,19 (Cq); 118,87 (CH); 113,22 (CH); 111,59 (CH); 34,58 (CH); 32.41 (CH2); 

25,58 (CH2); 25,49 (CH2); P.F.: 234-235 ºC; cor: amarela. 

 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado, 328,0975 

C14H14N7OS
+.

; calculado 328,0936; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3151, 1704, 1591, 1270, 1132, 1120, 

856, 765, 715; RMN 
1
H (DMSO-d6, 500 MHz) δ 

12,34 (sl, 1H, NH); 11,41 (sl, 1H, NH); 9,11 (sl, 1H, 

NH); 8,82 (sl, 1H, NH); 8,79 (s, 1H, H-Ar); 8,20 (d, 

J = 5 Hz, 1H, H-Ar); 7,78 (dd, J = 5 Hz e 10 Hz, 1H, H-Ar); 7,06 (d, J = 10 Hz, 1H, H-

Ar); 5,73 (sl, 1H, CH2); 5,11 (sl, 1H, CH2); 2,09 (s, 3H, CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 125 

MHz) δ 179,35 (Cq); 163,25 (Cq); 148,88 (Cq); 142,64 (Cq); 133,91 (Cq); 132,45 (Cq); 

131,64 (Cq); 123,43 (CH); 121,83 (Cq); 120,09 (CH); 113,86 (CH); 112,93 (CH2); 

112,22 (CH); 20,88 (CH3); P.F.: 249-251 ºC; cor: amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado, 348,1204 

C17H14N7O2
+. 

; calculado 348,1164; IVνmáx. (KBr)/cm
-

1
: 3467, 3135, 1720, 1598, 1573, 1500, 1330, 1195, 

1052, 761, 524; RMN 
1
H (DMSO-d6, 500 MHz) δ 

11,69 (sl, 1H, NH); 11,36 (sl, 1H, NH); 11,00 (sl, 

1H, NH); 10,59 (sl, 1H, NH); 9,20 (sl, 1H, H-Ar); 

9,13 (sl, 1H, H-Ar); 8,63 (d, J = 5 Hz, 1H, H-Ar); 

8,17 (d, J = 5 Hz, 1H, H-Ar); 7,92 (d, J = 5 Hz, 2H, H-Ar); 7,86 (dd, J = 5 Hz e 10 Hz, 

1H, H-Ar); 7,82 (dd, J = 5Hz e 10 Hz, 1H, H-Ar); 7,47 (t, J = 10 Hz, 2H, H-Ar); 7,36 (t, 
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J = 10 Hz, 1H, H-Ar); 7,10 (d, J = 10 Hz, 1H, H-Ar); 7,07 (d, J = 10 Hz, 1H, H-Ar); 

6,84 (sl, 2H, NH2); RMN 
13

C (DMSO-d6, 125 MHz) δ 165,30 (Cq); 163,24 (Cq); 156,91 

(Cq); 155,29 (Cq); 147,69 (Cq); 147,53 (Cq); 147,49 (Cq); 141,82 (Cq); 132,29 (Cq); 

132,07 (Cq); 131,67 (Cq); 130,76 (Cq); 130,62 (Cq); 129,50 (CH); 129,47 (CH); 128,70 

(CH); 125,81 (CH); 125,77 (CH); 124,46 (CH); 122,66 (CH); 122,12 (CH); 120,54 

(CH); 120,16 (CH); 118,35 (CH); 116,50 (Cq); 113,09 (Cq); 111,42 (CH); proporção 

Z:E (86:14); cor: amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado, 324,0821 

C12H11N7NaO2
+. 

 calculado 324,0817; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3357; 1722; 1687; 1585; 1461; 1166; 

1214; 1097; 1018; 792; 580; RMN 
1
H (DMSO-d6, 

500 MHz) δ11,61 (sl, 1H, NH); 11,33 (sl, 1H, NH); 

10,97 (sl, 1H, NH); 10,68 (sl, 1H, NH); 8,67 (sl, 1H, 

H-Ar); 8,57 (sl, 1H, H-Ar); 8,54 (s, 1H, H-Ar); 8,13 (s, 1H, H-Ar); 7,86 (d, J = 10 Hz, 

1H, H-Ar); 7,76 (d, 1H, J = 10 Hz, 1H, H-Ar); 7,19 (sl, 2H, NH2); 7,06-6,80 (m, 4H, H-

Ar e NH2); RMN 
13

C (DMSO-d6, 125 MHz) δ 165,42 (Cq); 163,28 (Cq); 156,59 (Cq); 

155,45 (Cq); 149,59 (Cq); 149,50 (Cq); 143,28 (Cq); 141,73 (Cq); 132,48 (Cq); 132,05 

(Cq); 131,90 (Cq); 130,69 (Cq); 123,96 (CH); 122,57 (CH); 122,13 (Cq); 121,78 (CH); 

121,46 (CH); 117,63 (CH); 116,50 (Cq); 113,06 (CH); 112,04 (CH); 111,56 (CH); 

55,63 (CH2); 55,52 (CH2); proporção Z:E (50:50); cor: amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado, 314,1415 

C14H16N7O2
+. 

; calculado 314,1321; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3440, 3137, 2871, 1729, 1708, 1589, 

1498, 1483, 1162, 1054, 892, 790, 543, 524; RMN 

1
H (DMSO-d6, 500 MHz) δ 11,66 (sl, 1H, NH); 8,62 

(sl, 1H, H-Ar); 8,46 (sl, 1H, H-Ar); 8,30 (sl, 1H, H-

Ar); 8,09 (d, J = 5 Hz, 1H, H-Ar); 7,89 (sl, 1H, H-Ar); 7,82 (d, J = 10 Hz, 1H, H-Ar); 

7,74 (dd, J = 5 Hz e 10 Hz, 1H, H-Ar); 7,22 (sl, 2H, NH2); 7,05 (d, J = 10 Hz, 1H, H-

Ar); 6,87 (d, J = 5 Hz, 1H, H-Ar); 2,65 (t, J = 10 Hz, 2H, CH2); 1,66 (sext., J = 10 Hz, 

2H, CH2); 0,93 (t, J = 10 Hz, 3H, CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 125 MHz) δ 163,54 (Cq); 

155,43 (Cq); 148,40 (Cq); 141,00 (Cq); 132,50 (Cq); 130,90 (CH), 122,51 (CH); 122,19 
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(Cq); 120,72 (CH); 112,98 (CH), 112,06 (CH); 27,61 (CH2); 22,66 (CH2); 14,20 (CH3); 

proporção Z:E (93:6); cor: amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado, 328,1516; 

C15H18N7O2
+.

 calculado 328,1477; IVνmáx. (KBr)/cm
-

1
: 3419, 3236, 3143, 1689, 1608, 1492, 1456, 1133, 

1124, 854, 680, 503; RMN 
1
H (DMSO-d6, 300 

MHz) δ 12,44 (sl, 1H, NH); 11,66 (sl, 1H, NH); 

11,53 (sl, 1H, NH); 11,38 (sl, 1H, NH); 8,56 (sl, 1H, 

H-Ar); 8,47 (s, 1H, H-Ar); 8,20 (sl, 1H, H-Ar); 8,12 (d, J = 3 Hz, 1H, H-Ar); 7,94-7,83 

(m, 1H, H-Ar); 7,76 (dd, J = 3 Hz e 6 Hz, 1H, H-Ar); 7,41 (sl, 1H, NH2); 7,24 (sl, 2H, 

NH2); 7,07 (d, J = 6 Hz, 1H, H-Ar); 2,68 (t, 2H, J = 6 Hz, CH2); 1,64 (quint., J = 6 Hz, 

2H, CH2); 1,36 (sext, 2H, J = 6 Hz, CH2), 0,91 (t, J = 6 Hz, 3H, CH3); RMN 
13

C 

(DMSO-d6, 75 MHz) δ 162,74 (Cq); 154,88 (Cq); 148,03 (Cq); 141,07 (Cq); 132,05 

(Cq); 130,19 (Cq); 121,93 (CH); 121,55 (CH), 120,07 (CH); 112,41 (CH); 111,48 (CH); 

30,94 (CH2); 24,69 (CH2); 21,70 (CH2); 13,70 (CH3); proporção Z:E (95:5); cor: 

amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado, 364,1485; 

C16H19N7NaO2
+.

 calculado 364,1492; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3475, 3236, 2858, 1737, 1708, 1575, 

1508, 1457, 1168, 817, 790, 530; RMN 
1
H (DMSO-

d6, 300 MHz) δ 11,66 (sl, 1H, NH); 11,33 (sl, 1H, 

NH); 10,96 (sl, 1H, NH); 10,61 (sl, 1H, NH); 8,53 

(d, J = 3 Hz, 1H, H-Ar); 8,48 (sl, 1H, H8); 8,46 (sl, 1H, H8); 8,12 (d, J = 3 Hz, 1H, H-

Ar); 7,83 (dd, J = 3 Hz e 6 Hz, 1H, H-Ar); 7,75 (dd, J = 3 Hz e 6 Hz, 1H, H-Ar); 7,26 

(sl, 2H, NH2); 7,06 (d, J = 6 Hz, 1H, H-Ar); 7,02 (s, 1H, H-Ar); 2,67 (t, J = 6 Hz, 2H, 

CH2); 1,65 (quint., J = 6 Hz, 2H, CH2); 1,33-1,29 (m, 4H, CH2); 0,87 (t, J = 6 Hz, 3H; 

CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 75 MHz) δ 164,75 (Cq); 162,74 (Cq); 156,10 (Cq); 154,85 

(Cq); 148,05 (Cq); 147,84 (Cq); 142,66 (Cq); 141,01 (Cq); 132,04 (Cq); 131,60 (Cq); 

130,14 (Cq); 123,49 (CH); 121,90 (CH); 121,54 (Cq); 120,31 (Cq); 120,01 (CH); 

117,27 (CH); 115,96 (CH); 115,96 (CH); 112,38 (CH); 111,42 (CH); 110,87 (CH); 

30,81 (CH2); 28,48 (CH2); 24,97 (CH2); 21,86 (CH2); 13,85 (CH3); proporção Z:E 

(81:15); cor: amarela. 
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EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado, 352,1507; 

C17H19N7O2
+.

 calculado 352,1477; IVνmáx. (KBr)/cm
-

1
: 3471, 3234, 2927, 1731, 1695, 1575, 1506, 1479, 

1168, 1035, 788, 642; RMN 
1
H (DMSO-d6, 300 

MHz) 11,69 (sl, 1H, NH); 11,33 (sl, 1H, NH); 8,66 

(sl, 1H, H-Ar); 8,12 (sl, 1H, H-Ar); 7,77 (d, J = 6 

Hz, 1H, H-Ar); 7,25 (sl, 2H, NH2); 7,06 (d, J = 9 

Hz, 1H, H-Ar); 6,51 (sl, 1H, H-Ar); 2,38 (sl, 2H); 2,17 (sl, 2H); 1,72-1,62 (m, 4H); 

RMN 
13

C (DMSO-d6, 75 MHz) δ 162,76 (Cq); 154,84 (Cq); 148,91 (Cq); 141,11 (Cq); 

131,94 (Cq); 130,20 (Cq); 127,17 (Cq); 124,28 (CH); 121,92 (Cq); 121,56 (CH); 117,94 

(CH); 112,35 (CH); 111,45 (CH); 25,81 (CH2); 24,72 (CH2); 22,00 (CH2); 21,84 (CH2); 

cor: amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+Na]
+. 

Encontrado, 376,1488; 

C17H19N7NaO2
+.

 calculado 376,1498; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3432, 3066, 2665, 1687, 1612, 1587, 

1390, 1216, 1182, 1056, 771, 586; RMN 
1
H 

(DMSO-d6, 300 MHz) δ 12,44 (sl, 1H, NH); 11,67 

(sl, 1H, NH); 11,51 (sl, 1H, NH); 11,36 (sl, 1H, 

NH); 8,64 (sl, 1H, H-Ar); 8,45 (sl, 1H, H-Ar); 8,12 

(d, J = 3 Hz, 1H, H-Ar); 7,95 (d, J = 3 Hz, 1H, H-Ar); 7,90 (dd, J = 3 Hz e 6 Hz, 1H, H-

Ar); 7,76 (dd, J = 3 Hz e 6 Hz, 1H, H-Ar); 7,39 (sl, 2H, NH2); 7,25 (sl, 2H, NH2); 7,07 

(d, J = 6 Hz, 1H, H-Ar); 2,75-2,69 (m, 1H); 2,03-1,99 (m, 2H); 1,77-1,66 (m, 3H); 1,50-

1,35 (m, 5H); RMN 
13

C (DMSO-d6, 75 MHz) δ162,72 (Cq); 154,85 (Cq); 153,20 (Cq); 

141,02 (Cq); 132,08 (Cq); 130,19 (Cq); 121,94 (CH); 121,51 (Cq); 118,91 (CH); 112,39 

(CH); 111,45 (CH); 34,62 (CH); 32,44 (CH2); 25,62 (CH2); 25,53 (CH2); proporção Z:E 

(92:8); cor: amarela. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado, 312,1204; 

C14H14N7O2
+.

 calculado 312,1164; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3469, 3236, 2819, 1704, 1623, 1575, 1465, 1392, 

1213, 1112, 755, 676; RMN 
1
H (DMSO-d6, 500 MHz) 

δ 10,96 (sl, 1H, NH); 10,55 (sl, 1H, NH); 8,76 (sl, 1H, 

H-Ar); 8,53 (d, J = 5 Hz, 1H, H-Ar); 7,81 (dd, J = 5  
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Hz e 10 Hz, 1H, H-Ar); 7,04-7,00 (m, 3H, H-Ar e NH2); 5,72 (sl, 1H, CH2); 5,12 (sl, 

1H, CH2); 2,11 (sl, 3H, CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 125 MHz) δ 165,35 (Cq); 156,57 

(Cq); 148,63 (Cq); 143,37 (Cq); 133,90 (Cq); 132,08 (Cq); 131,66 (Cq); 124,64 (CH); 

120,35 (CH); 118,17 (CH); 116,44 (Cq); 112,84 (CH2); 111,40 (CH); 20,85 (CH3); 

proporção Z:E (80:20); cor: marrom. 

7.4.8. Preparo da 5-iodo-isatina (177) 

Em balão de fundo redondo, uma solução contendo 27,2 mmol (4 g) de 

isatina, 80 mL de MeOH e igual quantidade de KICl2
21

 foi submetida à agitação 

magnética. Após 5 dias de reação, adicionou-se ao meio reacional 20 mL de MeOH e 20 

mL de KICl2. A suspensão resultante permaneceu sob agitação magnética por um 

período de 3 dias (GARDEN et al., 2001). A 5-iodo-isatina foi obtida em 66% de 

rendimento após recristalização em etanol. 

RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) δ 11,10 (sl, 1H, NH); 7,72–

7,65 (m, 2H, H4 e H6); 6,59 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); RMN 

13
C (DMSO-d6, 50 MHz) δ 183,61 (Cq); 159,21 (Cq); 

150,52 (Cq); 146,34 (CH); 132,95 (CH); 120,48 (Cq); 

115,16 (CH); 85,60 (Cq); P.F.: 281-282 ºC, lit.(GARDEN 

et al., 2001) 280-281 ºC; cor: vermelha. 

7.4.9. Preparo da N-metil-5-iodo-isatina (178) 

Em um vial de micro-ondas G10, contendo 1 mmol da 5-iodo-isatina (0,273 

g), 2 mmol (0,084 g) de hidreto de cálcio (CaH2), 4,0 mL de dimetilformamida (DMF), 

e  9,24 mmol (0,577 mL) de iodometano foi submetida à irradiação por micro-ondas à 

100 °C por 20 minutos (SHMIDT et al., 2008). O progresso da reação foi acompanhado 

por CCD, utilizando-se uma mistura de acetato de etila e hexano (1:1) como eluente. A 

N-metil-5-iodo-isatina foi obtida em 89% de rendimento como um sólido vermelho 

                                                           
21

 Preparo do KICl2: Uma mistura de 105,4 mmol (17,5 g) de KI e 268,3 mmol (20 g) de KCl em 3 mL de 

HCl concentrado e 50 mL de água destilada foi submetida à agitação magnética à temperatura ambiente. 

Em seguida, adiciounou-se 85 mL de HCl concentrado e uma solução de 331,3 mmol (55 g) de KI em 

100 mL de água destilada. Após 2h, o volume da mistura reacional foi ajustado para 500 mL originando a 

solução de KICl2 2N (LARSEN et al., 2011). 
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cristalino, após extração líquido-líquido e remoção do DMF remanescente em alto-

vácuo. 

RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz) δ 7,93–7,85 (m, 2H, H4 e H6); 

6,59 (d, J = 8Hz, 1H, H7); 3,11 (s, 3H, H8); RMN 
13

C 

(CHCl3-d6, 50 MHz) δ 182,04 (Cq); 157,30 (Cq); 150,83 

(Cq); 146,52 (CH); 133,78 (CH); 119,05 (Cq); 112,17 

(CH); 86,11 (Cq); 26,40 (CH3); cor: vermelha. 

7.4.10.  Preparo da N-metil-5’-iodo-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-

indolino-2’-ona) (179) 

Em um balão de fundo redondo acoplado a um Dean-Stark, foram 

misturados 1,13 mmol (0,324 g) de N-metil-5-iodo-isatina, 1,0 mL de etilenoglicol, 

0,093 mmol (0,016 g) de ácido p-TsOH e 2,5 mL de tolueno. Após 4 h em refluxo, 

adicionou-se solução saturada de bicarbonato de sódio ao meio reacional até a formação 

de um precipitado bege que foi filtrado a vácuo em funil de Büchner. O produto foi 

obtido em 48% de rendimento. 

 

RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz) δ 7,72–7,65 (m, 2H, H4 e H6); 

6,59 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); 4,65–4,24 (m, 4H, H8 e H9); 

3,11 (s, 3H, H10); RMN 
13

C (CHCl3-d6,  50 MHz) δ 172,59 

(Cq); 144,51 (Cq); 140,41 (CH); 133,72 (CH); 126,32 (Cq); 

110,75 (CH); 101,71 (Cq); 85,60 (Cq); 66,05 (CH2); 25,94 

(CH3); cor: bege. 

7.4.11. Preparo da 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona)-5’-

il)benzaldeído (181) 

Em um vial de micro-ondas G30, 2,5 mmol (0,375 g) de ácido 4-fenil-

benzeno-borônico, 2,5 mmol (0,825 g) de N-metil-5’-iodo-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolino-2’-ona), 0,125 mmol (0,0875 g, 5 mol.%) de PdCl2(PPh3)2, 

5,0 mL de acetonitrila e 5,0 mL de Na2CO3 1 M foram submetidos à irradiação de 

micro-ondas por 10 minutos a 150 ºC em reator Monowave (Anton Paar) (GONG et al., 
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2002). Após consumo do material de partida averiguado por CCD, foi feita uma 

filtração simples para a remoção do paládio. Em seguida, adicionou-se solução saturada 

de bicarbonato de sódio à solução filtrante. O precipitado formado foi filtrado a vácuo 

em funil de Büchner. O produto foi obtido em 47% de rendimento. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado 310,1074, 

C18H16NO4
+.

 calculado 310,1001; IVνmáx. (KBr)/cm
-1

: 

3434, 2991, 2939, 2890, 2846, 1726, 1687, 1602, 

1492, 1309, 1216, 1112, 1039, 815, 734, 516; RMN 

1
H (DMSO-d6, 200 MHz) δ 10,04 (sl, 1H, H17); 7,99-

7,82 (m, 6H, H-Ar); 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H, H7); 4,37 

(sl, 4H, H8 e H9); 3,13 (s, 3H, H10); RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) δ 193,15 (CH); 

173,11 (Cq); 145,52 (Cq); 145,20 (Cq); 135,40 (Cq); 134,28 (Cq); 131,17 (CH); 130,69 

(CH); 127,41 (CH); 125,77 (Cq); 123,64 (CH); 110,58 (CH); 101,95 (Cq); 66,31 (CH2); 

26,45 (CH3); P.F.: 193-195 ºC, cor: amarelo claro. 

7.4.12. Preparo do 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-

indolino]-5’-il)benzilidenohidrazinocarbotioamida (184) 

Em um vial de micro-ondas G10, 0,017 g (0,13 mmol) de cloridrato de 

tiossemicarbazida e igual quantidade molar do 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-

indolino-2’-ona)-5’-il)benzaldeído foram solubilizadas em 0,7 mL de MeOH e 

submetidas à irradiação por micro-ondas durante 10 minutos em reator Monowave 

(Anton Paar). Em seguida, após o consumo do material de partida verificado por CCD, 

o meio contendo o produto foi transferido para um balão de fundo redondo com o 

auxílio de um funil para líquidos e o solvente removido em evaporador rotatório. A 2-

(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolino]-5’-

il)benzilidenohidrazinocarbotioamida (184) foi obtida como um sólido branco em 91% 

de rendimento. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado, 383,1172 

C19H19N4O3S
+. 

calculado 383,1133; IVνmáx. 

(KBr)/cm
-1

: 3425, 3317, 1720, 1604, 1594, 1540, 

1492, 1240, 1118, 1039, 806, 528; RMN 
1
H 

(DMSO-d6, 500 MHz) δ 11,44 (sl, 1H, H17); 8,20 
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(sl, 1H, NH2); 8,05 (sl, 1H, NH); 8,02 (sl, 1H, NH2); 7,83 (d, J = 10 Hz, 2H, H-Ar); 

7,79 (dd, J = 5 e 10 Hz, H6); 7,72 (d, J = 5Hz, 1H, H-Ar); 7,68 (d, J = 10 Hz, 2H, H-

Ar); 4,37-4,30 (m, 4H, CH3); RMN 
13

C (DMSO-d6, 125 MHz) δ 178,44 (Cq); 173,09 

(Cq); 144,49 (Cq); 142,42 (CH); 140,97 (Cq); 135,00 (Cq); 133,61 (Cq); 130,58 (CH); 

128,46 (CH); 126,99 (CH); 125,58 (Cq); 123,21 (CH); 110,47 (CH); 102,02 (Cq); 66,26 

(CH2); 26,42 (CH3); P.F.: 223-225 ºC; cor: branca. 

7.4.13. Preparo do 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-

indolino]-5’-il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185) 

Em um vial G30, 3,09 g (10 mmol) de 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-

1,3’-indolino-2’-ona)-5’-il)benzaldeído foi solubilizada em um vial G30 contendo 15 

mL de MeOH e 1,1 g (10 mmol) de cloridrato de semicarbazida. Durante 10 minutos, a 

mistura de reação foi submetida à irradiação por micro-ondas a 150 ºC em reator 

Monowave (Anton Paar). Após o consumo do material de partida, o meio reacional foi 

transferido para um balão de fundo redondo com o auxílio de um funil para líquidos e o 

solvente removido em evaporador. O 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-

indolino]-5’-il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185) foi obtido após filtração à vácuo 

em 84% de rendimento. 

EMAR-ESI(+): [M+H]
+. 

Encontrado, 367,1400 

C19H19N4O4
+. 

calculado 367,1362; IVνmáx. (KBr)/cm
-

1
: 3467, 3347, 2969, 1724, 1685, 1585, 1434, 1118, 

944, 524; RMN 
1
H (DMSO-d6, 500 MHz) δ 10,28 

(sl, 1H, NH); 7,85 (sl, 1H, H-Ar); 7,80-7,66 (m, 6H, 

H-Ar); 6,51 (sl, 2H, NH2); 4,47-4,33 (m, 4H, H8 e 

H9); 3,11 (s, 3H, H10); RMN 
13

C (DMSO-d6, 125 

MHz) δ 173,08 (Cq); 157,26 (Cq); 144,36 (Cq); 

140,19 (Cq); 139,37 (CH); 135,15 (Cq); 134,25 (Cq); 130,47 (CH); 127,68 (CH); 

126,93 (CH); 125,56 (Cq); 123,15 (CH); 110,46 (CH); 102,03 (Cq); 66,26 (CH2); 26,42 

(CH3); P.F.: 255-257 ºC; cor: branca. 
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7.5. Eletroquímica (Voltametria cíclica) 

Os voltamogramas cíclicos foram obtidos em potenciostato-galvasnotato 

Epsilon – BAS. Foram utilizadas soluções dos compostos 2 x 10
-4

 mol.L
-1 

em MeOH 

contendo 0,2 mol.L
-1 

do eletrólito n-Bu4NClO4, a temperatura ambiente e sob atmosfera 

de nitrogênio.  

Um sistema de três componentes-padrão foi usado: um eletrodo de carbono 

vítreo de trabalho, um eletrodo auxiliar de platina e um de referência de Ag/AgCl para 

meios orgânicos.  

7.6. Modelagem Molecular 

7.6.1. Seleção da atividade biológica, obtenção da estrutura cristalográfica e 

preparo dos ligantes. 

Para o estudo de docagem molecular, foram selecionadas no banco de dados 

Protein Data Bank (PDB) do Research Collaboratory for Structural Bioinformatics 

(RCSB) (BERMAN et al., 2000), as estruturas cristalográficas, obtida por difração de 

raios-X, da cruzaína 4KLB (R=2,62 Å), complexada com 1RV (WIGGS et al., 2013) e 

fosfodiesterase C 3V94 (R = 2,33 Å), complexada com WYQ (WANG et al., 2012). 

As estruturas 3D dos ligantes 1RV e WYQ foram construídas usando o 

programa Spartan’10 (Wavefunction, Inc.) (DEWAR et al., 1985). Em seguida, esses 

ligantes foram submetidos a uma análise conformacional sistemática, em busca da 

conformação mais estável, usando o método semi-empírico RM1 (ROCHA et al., 

2006). As conformações mais estáveis para cada ligante tiveram suas cargas atômicas 

parciais calculadas pelo método DFT/B3LYP, usando a função de base 6-31+G(d), 

disponível no programa Spartan’10.   

7.6.2. Ancoramento Molecular 

Para as simulações de docagem molecular, foi utilizado o programa 

Autodock 4.2 que inicia com uma conformação arbitrária e tenta predizer a pose 

(orientação e conformação) mais favorável para interação com o sítio ativo através do 

algoritmo genético (MORRIS et al., 2009). 
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O preparo das proteínas e dos ligantes foi realizado utilizando a extensão 

Python Molecular Viewer do Programa ADT (Autodock tools), onde todas as moléculas 

de água e íons foram retiradas, exceto os íons zinco e magnésio da estrutura 3V94. Para 

a proteína, foram adicionados os hidrogênios polares e as cargas dos átomos foram 

assinaladas pelo método Kollman. O mapa de rede (grid) foi adicionado utilizando a 

extensão Autogrid4.2. Para a 4KLB, a grid foi centrada no átomo de enxofre do resíduo 

catalítico Cys25 (x: 32,549; y: 32,549; z: -27,088), com espaçamento de rede de 0,375 e 

dimensões 40x40x40. No caso da 3V94, a grid foi centrada no centro de massa do 

inibidor WYQ (x: -45,225; y: -24,518; z: -50,819), com espaçamento de rede de 0,375 e 

dimensões 40x40x60. 

O método utilizado para o estudo de docking molecular da 4KLB foi o 

algoritmo genético (GA), utilizando os seguintes parâmetros: população de 600, número 

máximo de 2500000 avaliações de energia, número máximo de 27000 gerações, 

mutações de 0,02, taxa de cruzamento (crossover) de 0,8 e número de corridas de 50. Já 

para o estudo de docking molecular da 3V94, o algoritmo utilizado foi Lamarkiano 

(LGA) com os seguintes parâmetros: população de 150, número máximo de 2500000 

avaliações de energia, número máximo de 27000 gerações, mutações de 0,02, taxa de 

cruzamento (crossover) de 0,8 e número de corridas de 100. 

Após o ancoramento molecular dos complexos 4KLB e 3V94, todas as 

estruturas geradas foram separadas em agrupamentos (clusters) com base em uma 

tolerância de RMSD de 2 Å a partir da estrutura de menor energia. Para identificar o 

melhor resultado, considerou-se a pose de menor energia com o menor RMSD (<2 Å). 

A avaliação da interação por ligação hidrogênio foi realizada utilizando o Programa 

Discovery Studio 3.1
22

. 

7.7. Atividade Biológica 

7.7.1. Avaliação anti-T. cruzi em modelo intracelular contra a cepa Tulahúen 

Este ensaio foi realizado como descrito por Buckner e colaboradores 

(BUCKNER et al., 1996), utilizando o T. cruzi (cepa Tulahúen) que expressa o gene β-

galactosidase de Escherichia coli. Formas tripomastigotas infecciosas foram obtidas 

                                                           
22

 Discovery Studio 3.1, (2010). 
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através da cultura em monocamadas de fibroblastos de camundongos L929 no meio 

RPMI-1640 (pH 7,2 – 7,4), sem vermelho de fenol (Gibco BRL), contendo 10% de soro 

fetal bovino e glutamina 2 mM. Para o bioensaio, 4.000 células L929 em 80 µL de meio 

suplementado foram adicionados a cada poço de uma placa de microtitulação de 96 

poços. Depois de uma incubação durante a noite, 40.000 tripomastigotas em 20 µL 

foram adicionadas às células e estas foram incubadas durante 2 h. O meio contendo 

parasitas que não penetram nas células foi substituído por 200 µL de meio fresco e a 

placa foi incubada durante mais 48 h para estabelecer a infecção. O meio foi então 

substituído com soluções de compostos a 1,0 µg/mL em meio fresco (200 µL) e a placa 

foi incubada durante 96 h a 37 °C. Após este período, adiciocnou-se 50 µL de vermelho 

de clorofenol D-galactopiranósido (500 µM) em 0,5% de Nonidet P40 a cada poço e a 

placa foi incubada durante 18 h a 37 °C. Em seguida, mediu-se a absorbância a 570 nm. 

Em paralelo, controles com células não infectadas e células infectadas tratadas com 

benznidazol (Bz) foram executados.  

Os resultados foram expressos como a percentagem de inibição do 

crescimento de T. cruzi em células testadas com composto em comparação com as 

células infectadas e células não tratadas. Os ensaios foram executados em triplicata. 

7.7.2. Avaliação de citotoxicidade in vitro em células L929 

Para este bioensaio, 4.000 células de mamíferos em 200 µL de meio RPMI-

1640 (pH 7,2-7,4) (Gibco BRL) mais 10% de soro fetal bovino e glutamina 2 mM são 

adicionados a cada poço de uma placa de microtitulação de 96 poços que foi incubada 

durante três dias a 37 °C. O meio foi então substituído com soluções dos 268 compostos 

(diluído em 200 µL de meio suplementado sem vermelho de fenol) em concentrações 50 

vezes acima do IC50 encontrados no ensaio de atividade anti-Trypanosoma cruzi e a 

placa foi incubada durante quatro dias a 37 °C. Após este período, adicionou-se 20 µL 

de AlamarBlueTM cada poço e a placa foi incubada durante mais 4-6 horas. A 

absorvância foi medida a 570 nm. Controles com células não tratadas e tratadas com Bz 

foram feitos em paralelo. Os ensaios foram feitos em triplicata.  

Os resultados foram expressos como a diferença percentual na redução entre 

tratado (CT) e células não tratadas (UT), usando a seguinte equação: 



187 
 

(117,216) (Abs570 TC) - (80,586) (Abs600 TC)     X 100 

(117,216) (Abs570 UT) - (80,586) (Abs600 UT) 

7.7.3. Determinação do Índice de Seletividade (IS) 

Os resultados obtidos nas análises foram calculados por interpolação linear 

e  expressos em valores de IC50. O índice de seletividade (IS) foi determinado com base 

na razão entre o valor de IC50 observado para as células L929 e o valor de IC50 

observado para as células infectadas com o parasita. 

IS = IC50 (células L929) 

        IC50 (T. cruzi) 
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SUMÁRIO DO ANEXO I 

Figura A1 Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) da 5’-(4-fenil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (141) 

217 

Figura A2 Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-fenil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (141) 

219 

Figura A3 Espectro de IV da  5’-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (141) 

219 

Figura A4 Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-hidroximetil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) 

(142) 

220 

Figura A5 Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-hidroximetil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) 

(142) 

221 

Figura A6 Espectro de IV do 5’-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-

dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (142) 

222 

Figura A7 Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da do 5’-(4-propil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) 

(143) 

222 

Figura A8 Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) do 5’-(4-propil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (153) 

224 

Figura A9 Espectro de IV do 5’-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (143) 

225 

Figura A10 Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (144) 

225 

Figura A11 RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (144) 

227 

Figura A12 Espectro de IV da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (144) 

228 

Figura A13 RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (145) 

228 

Figura A14 Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (145) 

230 

Figura A15 Espectro de IV do 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (145) 

231 

Figura A16 Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-ciclohex-1-en-1-

il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-

ona) (146) 

243 
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Figura A17 Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-ciclohex-1-en-1-il)-

1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-

ona) (146) 

233 

Figura A18 Espectro de IV da 5’-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (146) 

233 

Figura A19 Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-ciclohexil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) 

(147) 

234 

Figura A20 Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) do 5’-(4-ciclohexil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) 

(147) 

236 

Figura A21 Espectro de IV do 5’-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-
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ANEXO I  

DADOS ESPECTROSCÓPICOS, ESPECTROMÉTRICOS E 

VOLTAMOGRAMAS 

Nas páginas a seguir, encontram-se reunidos os espectros de Ressonância 

Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 
1
H), de Carbono (RMN 

13
C) e os Espectros na 

Região do Infravermelho (IV) para todos os compostos descritos na Tese.  

 

 

Figura A1. Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) da 5’-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-

dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (141) 
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Figura A1. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 400 MHz) da 5’-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (141) (continuação) 
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Figura A2. Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-

dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (141) 
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Figura A3. Espectro de IV da  5’-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-

indolina-2’-ona) (141) 
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Figura A4. Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (142) 
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Figura A4. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (142) (continuação) 

 

 

Figura A5. Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-

dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (142) 
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Figura A6. Espectro de IV do 5’-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-

1,3’-indolina-2’-ona) (142) 

 

 

 

Figura A7. Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da do 5’-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (143) 
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Figura A7. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da do 5’-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-

1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (143) (continuação) 
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Figura A7. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da do 5’-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-

1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (143) (continuação) 

 

 

Figura A8. Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) do 5’-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-

dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (153) 

 

 



225 
 

 

4000 3000 2000 1000
Wavenumber (cm-1)

5
4
5
.7

6
6
1
4
.2

3
7
3
7
.6

5
8
3
8
.9

0
9
4
7
.8

6
1
0
3
3
.6

7
1
0
8
1
.8

9
1
1
3
4
.9

2
1
2
2
3
.6

3
1
2
8
2
.4

5
1
4
8
1
.0

91
5
0
7
.1

2
1
6
3
3
.4

4
1
7
1
2
.5

1
1
7
4
8
.1

8

2
9
0
7
.2

1
2
9
6
0
.2

4

3
0
7
6
.9

2

3
3
1
5
.0

9

 

Figura A9. Espectro de IV do 5’-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-

indolina-2’-ona) (143) 

 

 

 

Figura A10. Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-

dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (144) 
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Figura A10. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (144) (continuação) 
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Figura A10. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (144) (continuação) 

 

 

Figura A11. RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (144) 
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Figura A12. Espectro de IV da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-

indolina-2’-ona) (144) 

 

 

 

Figura A13. RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (145) 



229 
 

 

 

Figura A13. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (145) (continuação) 
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Figura A13. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (145) (continuação) 

 

 

Figura A14. Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-

dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (145) 
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Figura A15. Espectro de IV do 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-

indolina-2’-ona) (145) 

 

 

 

Figura A16. Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (146) 
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Figura A16. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (146) (continuação) 
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Figura A17. Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (146) 
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Figura A18. Espectro de IV da 5’-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (146) 
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Figura A19. Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (147) 
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Figura A19. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (147) (continuação) 
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Figura A20. Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) do 5’-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (147) 
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Figura A21. Espectro de IV do 5’-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-

1,3’-indolina-2’-ona) (147) 

 

 

 

Figura A22. Espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-acetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (148) 
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Figura A22. Expansão do espectro de RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz) da 5’-(4-acetil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (148) (continuação) 

 



239 
 

 

Figura A23. Espectro de RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz) da 5’-(4-acetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-

dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (148) 
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Figura A24. Espectro de IV da 5’-(4-acetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-

indolina-2’-ona) (148) 
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Figura A25. Espectro de RMN 
1
H (200 MHZ, DMSO-d6) da 5’-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (149) 
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Figura A26. Espectro de RMN 
13

C (50 MHZ, DMSO-d6) da 5’-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (149) 
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Figura A27. Espectro de IV da 5’-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (149) 
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Figura A28. Espectro de RMN 
1
H (200 MHZ, DMSO-d6) da 5’-(4-(1-hidroxicicloexil)-1H-1,2,3-triazol-

1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (150) 
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Figura A28. Expansão do espectro de RMN 
1
H (200 MHZ, DMSO-d6) da 5’-(4-(1-hidroxicicloexil)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (150) (continuação) 

 

 

Figura A29. Espectro de RMN 
13

C (50 MHZ, DMSO-d6) da 5’-(4-(1-hidroxicicloexil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (150) 
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Figura A29. Expansão do espectro de RMN 
13

C (50 MHZ, DMSO-d6) da 5’-(4-(1-hidroxicicloexil)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (150) (continuação) 
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Figura A30. Espectro de IV
 
da 5’-(4-(1-hidroxicicloexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-espiro(2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona) (150) 

 

 

 

2xCH2 
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Figura A31. Espectro de RMN 

1
H (200 MHZ, DMSO-d6) da 5’-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)1,3’-

indolina-2’-ona (151) 
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Figura A32. Espectro de RMN 

13
C (50 MHZ, DMSO-d6) da 5’-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)1,3’-

indolina-2’-ona (151) 

 

 

HPILAB1.txt

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Wavenumber (cm-1)

3447.91

3143.14
3101.67
3075.63

1741.8
1627.99
1504.54

1477.54
1299.11

1208.45
1180.49

1138.05
1120.69

1056.07
764.81

709.83

 

Figura A33. Espectro de IV da 5’-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)1,3’-indolina-2’-ona (151) 
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Figura A34. Espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolina-2’-ona (152) 
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Figura A35. Espectro de RMN 
13

C (50 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-

indolina-2’-ona (152) 
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Figura A36. Espectro de IV da 5’-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-2’-ona (152) 
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Figura A37. Espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-

2’-ona (153) 
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Figura A37. Expansão do espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolina-2’-ona (153) (continuação) 

 

 

Figura A38. Espectro de RMN 
13

C (50 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-

2’-ona (153) 
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Figura A39. Espectro de IV da 5’-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-2’-ona (153) 

 

 

 

Figura A40. Espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-

2’-ona (154) 
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Figura A40. Expansão do espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolina-2’-ona (154) (continuação) 
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Figura A41. Espectro de RMN 
13

C (50 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-

2’-ona (154) 
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Figura A42. Espectro de IV
 
da 5’-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-2’-ona (154) 
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Figura A43. Espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-

2’-ona (155) 
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Figura A44. Espectro de RMN 
13

C (50 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-

2’-ona (155) 

 

HPILAB7.txt
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Figura A45. Espectro de IV da 5’-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-2’-ona (155) 
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Figura A46. Espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-1,3’-indolina-2’-ona (156) 

 

 

Figura A47. Espectro de RMN
 13

C (75 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-1,3’-indolina-2’-ona (156) 

 



257 
 

SUBSTA14.SPA
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Figura A48. Espectro de IV da 5’-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-2’-ona (156) 

 

 

 

Figura A49. Espectro de RMN
 1
H (500 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-

indolina-2’-ona (157) 
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Figura A49. Expansão do espectro de RMN
 1
H (500 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-ciclohexil)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-1,3’-indolina-2’-ona (157) (continuação) 
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Figura A50. Espectro de RMN
 13

C (125 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-

indolina-2’-ona (157) 
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Figura A51. Espectro de IV da 5’-(4-ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-2’-ona (157) 
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Figura A52. Espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-(prop-1-en-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolina-2’-ona (158)  
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Figura A53. Espectro de RMN 
13

C (50 MHz, DMSO-d6) da 5’-(4-(prop-1-en-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-

1,3’-indolina-2’-ona (158) 

 

SUBST30.SPA

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Wavenumber (cm-1)

3434.65

3139.59

2981.46
2929.39

1745.29
1625.72

1500.37
1301.74 1201.45
1130.1
1049.1

831.18

462.84

 

Figura A54. Espectro de IV da 5’-(4-(prop-1-en-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,3’-indolina-2’-ona (158) 
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Figura A55. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (159) 
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Figura A55. Expansão do espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (159) (continuação) 

 

 

Figura A56. Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (159) 
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XTIOFEN.SPA
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Figura A57. Espectro de IV
 
 da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarbotioamida (159) 

 

 

Figura A58. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da Z)-2-(2-oxo-5-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (160) 
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Figura A58. Expansão do espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da Z)-2-(2-oxo-5-(4-hidroximetil-

1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (160) (continuação) 

 
 

 

Figura A59. Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (160) 
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XTIOSHID.SPA
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Figura A60. Espectro de IV da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarbotioamida (160) 

 

 

 

 

Figura A61. Espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (161) 



267 
 

 

 

 

Figura A61. Expansão do espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-propil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (161) (continuação) 
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Figura A62. Espectro de RMN 
13

C (200 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (161) 

 

XTIOPEN.SPA
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Figura A63. Espectro de IV da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarbotioamida (161) 
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Figure A64. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilidene)hidrazinocarbotioamida (162) 
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Figure A64. Expansão do espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-butil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilidene)hidrazinocarbotioamida (162) (continuação) 

 

 

Figura A65. Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilidene)hidrazinocarbotioamida (162) 
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SUBSTA20.SPA

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Wavenumber (cm-1)

3419.23 3143.45

2939.03
2913.96

1689.36

1608.37 1492.66
1456.02

1133.96
1124.31

896.75
854.32

769.47
680.76

507.19

 

Figura A66. Espectro de IV da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilidene)hidrazinocarbotioamida (162) 
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Figura A67. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (163) 
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Figura A67. Expansão do espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (163) (continuação) 

 

 

Figure A68. Espectro de RMN 
13

C (75 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (163) 
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Figure A69. Espectro de IV da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarbotioamida (163) 

 
 

 
Figura A70. Espectro de RMN 

1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (164) 
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Figura A70. Expansão do espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohex-1-

en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (164) (continuação) 
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Figure A71. Espectro de RMN 
13

C (125  MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (164) 
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Figure A72. Espectro de IV da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohex-1-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarbotioamida (164) 
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Figura A73. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (165) 
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Figura A73. Expansão do espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohexil-

1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (165) (continuação) 

 

 

Figura A74. Espectro de RMN 
13

C (75 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarbotioamida (165) 
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Figura A75. Espectro de IV da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarbotioamida (165) 

 

 

Figura A76. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(prop-1-en-2-il)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinacarbotioamida (166) 
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Figura A76. Expansão do espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(prop-1-en-2-

il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinacarbotioamida (166) (continuação) 
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Figure A77.  Espectro de RMN
 13

C (125 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(prop-1-en-2-il)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinacarbotioamida (166) 
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Figure A78. Espectro de IV da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(prop-1-en-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinacarbotioamida (166) 
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Figura A79. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinacarboxamida (167) 
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Figura A79. Expansão do espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinacarboxamida (167) (continuação) 

 

 

 

Figura A80. Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-

1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinacarboxamida (167) 
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XSEMIFE.SPA
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Figura A81. Espectro de IV da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinacarboxamida (167) 

 

 

 

Figura A82. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (168) 
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Figura A82. Expansão do espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-hidroximetil-

1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (168) (continuação) 

 

 

Figura A83. Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (168) 
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Figura A83. Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (168) (continuação) 
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Figura A84. Espectro de IV da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (168) 

 

 

 



287 
 

 

 

Figura A85. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (169) 
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Figura A85. Expansão do espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-propil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (169) (continuação) 

 

 

Figura A86. Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (167) 
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Figura A86. Expansão do espectro de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-propil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (169) (continuação) 
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Figura A87. Espectro de IV da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (169) 
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Figura A88. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (170) 
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Figura A88. Expansão do espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-butil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (170) (continuação) 
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Figura A89. Espectro de RMN 
13

C (75 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (170) 
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Figura A90. Espectro de IV da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (170) 
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Figura A91. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-

1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (171) 
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Figura A91. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-

1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (171) (continuação) 
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Figura A92. Espectro de RMN 
13

C (75 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-

1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (171) 
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Figura A93. Espectro de IV da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (171) 

 

 

Figura A94. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(ciclohex-1-en-1-il)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (172) 
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Figura A94. Expansão do espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(ciclohex-1-

en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (172) (continuação) 
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Figura A95. Espectro de RMN 
13

C (75 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(ciclohex-1-en-1-il)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (172) 
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Figura A96. Espectro de IV da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(ciclohex-1-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (172) 
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Figura 97. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (173) 
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Figura 97. Expansão do espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohexil-

1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (173) (continuação) 

 

 
Figura 98. Espectro de RMN 

13
C (75 MHz, DMSO-d6) da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (173) 
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Figura 99. Espectro de IV da (E,Z)-2-(2-oxo-5-(4-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (173) 

 

 

 

Figura A100. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(prop-1-en-2-il)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (174) 
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Figura A100. Expansão do espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(prop-1-en-2-

il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (174) (continuação) 

 

 

Figura A101. Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(prop-1-en-2-il)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)indolina-3-ilideno)hidrazinocarboxamida (174) 
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Figura A102. Espectro de IV da (Z)-2-(2-oxo-5-(4-(prop-1-en-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)indolina-3-

ilideno)hidrazinocarboxamida (174) 

 

 

Figura 103. Espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-

indolina-2’-ona)-5’-il)benzaldeído (181) 
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Figura 103. Expansão do espectro de RMN 
1
H (200 MHz, DMSO-d6) da 4-(N-metil-2,5-dioxa-

ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona)-5’-il)benzaldeído (181) (continuação) 
 

 

 

Figura A104. Espectro de RMN 
13

C (50 MHz, DMSO-d6) da 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-

indolina-2’-ona)-5’-il)benzaldeído (181) 
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Figura A105. Espectro de IV
. 
da 4-(N-metil-2,5-dioxa-ciclopentano-1,3’-indolina-2’-ona)-5’-

il)benzaldeído (181) 

 

 

 

Figura A106. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-

2,3’-indolina]-5’-il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184) 
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Figura A106. Expansão do espectro de RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-

espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolina]-5’-il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184) (continuação) 
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Figura A107. Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3) da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-

2,3’-indolina]-5’-il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184) 
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Figura A108. Espectro de IV da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolina]-5’-

il)benzilideno)hidrazinocarbotioamida (184) 

 

 

 



308 
 

 

 

 
 

Figura A109. Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, DMSO-d6) da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-

espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolina]-5’-il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185) 
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Figura A110. Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6) da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-

espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolina]-5’-il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185) 
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Figura A111. Espectro de IV da 2-(4-(1’-metil-2’-oxo-espiro[[1,3]dioxolano-2,3’-indolina]-5’-

il)benzilidenohidrazinocarboxamida (185) 
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Introdução

A isatina (Figura 1) é um substrato de grande interesse na
química orgânica devido a sua versatilidade sintética. A isatina e
seus derivados tem sido intensamente relatada na literatura como
compostos de amplo potencial farmacológico. Estudos recentes
mostraram que essas substâncias possuem atividades antiviral,
antiinflamatória, anticonvulsivante e antitumoral.

A isatina possui duas carbonilas de reatividades distintas, uma
de natureza cetônica [C-3] e outra de natureza amídica [C-2].
Para a proteção da carbonila mais eletrofílica [C-3] costuma-se
utilizar cetais dioxolano ou dioxano, em função de sua estabilidade
e fácil obtenção.

O objetivo deste trabalho foi a preparação da 5-
isonitrosoacetanilida-isatina a partir do cetal dioxolano da 5-
amino-isatina, empregando as condições de Sandmeyer4.

Síntese da 5-isonitrosoacetanilida-isatina
Bianca Nascimento Monteiro da Silva (IC)*; Rafael Anachoreta Dias (IC); Bárbara Vasconcellos da 

Silva (PG); Angelo da Cunha Pinto (PQ) 

e-mail: bianca_qnascimento@yahoo.com
Instituto de Química – Universidade Federal do Rio de Janeiro
Palavras chave: isatinas, cetal dioxolano, isonitrosoacetanilida

Figura 1. Estrutura da isatina.

Procedimento Experimental

PILAB

Preparo do cetal dioxolano

O cetal dioxolano da 5-nitro-isatina (3) foi preparado a partir da 5-
nitro-isatina (2), utilizando etilenoglicol e ácido p-tolueno-sulfônico em
tolueno. O cetal obtido teve o seu grupo nitro reduzido com C/Pd 5% em
acetato de etila, formando o composto 4 (Esquema 1).

Preparo da 5-isonitrosoacetanilida-isatina

O produto da redução (4) foi submetido às condições de Sandmeyer para
obtenção da isonitrosoacetanilida. Foi utilizado cloral hidratado, sulfato de
hidroxilamina, sulfato de sódio e água em meio ácido, fornecendo o produto
inédito 5 (Esquema 2).

Análise dos produtos

Os produtos obtidos em cada etapa foram caracterizados por espectroscopia
na região do infravermelho (IV), ressonância magnética nuclear (RMN) e
espectrometria de massas (EM).

Resultados e Discussões

Os rendimentos dos produtos 3-5 estão mostrados na tabela 1.

5

4

3

Rendimento (%)Produtos

O produto inédito 5 foi caracterizado por RMN 1H, 13C e IV. Na figura 2
estão os espectros de RMN e os principais assinalamentos.
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A 5-isonitrosoacetanilida-isatina (5) foi preparada empregando uma rota
sintética simples e eficiente. Esse produto é bastante interessante do ponto
de vista sintético para a preparação de fármacos, podendo ser utilizados na
obtenção de diversos sistemas heterocíclicos, como derivados indólicos e
quinolínicos.

Conclusão

1 Da Silva, et al. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 273.; 2 Zhou, L et al. J. Med.

Chem. 2006, 49, 3440.; 3 Matheus, M. E. et al. Eur. J. Pharmacol. 2007, 556,
200; 4 Sandmeyer, T. Helv. Chim. Acta 1919, 2, 234.
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Esquema 1. Obtenção do cetal dioxolano da 5-
amino-isatina.

Esquema 2. Obtenção da 5-isonitrosoacetanilida-
isatina.

Figura 2. A – Espectro de RMN 1H, B – Espectro de RMN 
13C.
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