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RESUMO 

 

MASTELOTO, Hellen Guasso. 3,4-(metilenodioxi)anilina como precursor para a 

síntese de tiazolidinonas. 2014, 119f. Dissertação (Mestrado) – Programa de Pós 

Graduação em Química. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 

 

Esta dissertação relata e discute a síntese de uma série de vinte e duas 2-aril-3-

(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tiazolidin-4-onas por meio da metodologia por aquecimento 

térmico convencional. A obtenção dos compostos ocorreu através de uma reação 

one-pot entre a 3,4-(metilenodioxi)anilina, benzaldeídos mono e dissubstituídos nas 

posições orto, meta e para por grupos doadores de elétrons (OCH3, OH, CH3) ou 

retiradores de elétrons (NO2, F, Cl) e o ácido mercaptoacético. A reação ocorreu em 

refluxo de tolueno por 22 horas utilizando um aparelho Dean-Stark. Nestas 

condições, os produtos foram obtidos em sua maioria na forma de sólidos ou óleos 

densos, apresentando rendimentos de 47-90% após purificação. Através desta 

metodologia, também foi sintetizada uma espirotiazolidinona derivada da 

ciclohexanona com um rendimento de 68%. Todas as tiazolidinonas obtidas foram 

identificadas e caracterizadas por Espectrometria de Massas e Ressonância 

Magnética Nuclear de Hidrogênio e Carbono. 

 

 

Palavra-chave: Tiazolidinona, 3,4-(metilenodioxi)anilina, reação one-pot. 
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ABSTRACT 

 

MASTELOTO, Hellen Guasso. 3,4-(methylenedioxy)aniline as precursor to the 

synthesis of thiazolidin-4-ones. 2014, 119f. Dissertação (Mestrado) – Programa de 

Pós Graduação em Química. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 

 

This work describes and discusses the synthesis of novel twenty two 2-aryl-3-

(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)thiazolidin-4-ones by conventional heating method. The 

compounds were obtained through a one-pot reaction of 3,4-(methylenedioxy)aniline, 

mono and disubstituted (o, m, p) arenaldehydes with electron donating (OCH3, OH, 

CH3) or electron withdrawing (NO2, F, Cl) groups and the mercaptoacetic acid. The 

reaction was carried out refluxing toluene for 22 hours in a Dean-Stark trap. Under 

these conditions, the products were obtained as solids or dense oils with 47-90% 

yields after purification. Using this methodology, the spirothiazolidinone from 

cyclohexanone was synthesized in 68% yield. All thiazolidinones were fully identified 

and characterized by Mass Spectrometry and Nuclear Magnetic Resonance of 

Hydrogen and Carbon. 

 

 

Key-word: Thiazolidinone, 3,4-(methylenedioxy)aniline, one-pot reaction 

 

 

 

 

 

 

 

  



IX 
 

Lista de Figuras 

 

Figura 1 Estruturas de tiazolidinonas contendo o núcleo tiazolidina............. 17 

Figura 2 Estruturas contendo o anel 1,3-benzodioxol................................... 18 

Figura 3 Candidato a fármaco cardioprotetor CP-060S................................. 18 

Figura 4 Estruturas de 4-tiazolidinonas e substituições no anel.................... 20 

Figura 5 Principais reações do anel 4-tiazolidinona...................................... 21 

Figura 6 Tautomerismo de 2-imino-4-tiazolidinona........................................ 24 

Figura 7 Estereoquímica de 4-tiazolidinona................................................... 24 

Figura 8 Mecanismo proposto por Thakare e colaboradores........................ 29 

Figura 9 Mecanismo proposto por Pratap e colaboradores........................... 31 

Figura 10 Novos derivados da Rosiglitazona.................................................. 32 

Figura 11 Espectro de CG/EM da imina Iv...................................................... 44 

Figura 12 Espectro de CG/EM da molécula 4i................................................ 47 

Figura 13 Espectro de RMN de 1H da molécula 4i......................................... 48 

Figura 14 Expansão do Espectro de RMN de 1H na região aromática Ar B 

da molécula 4i................................................................................. 49 

Figura 15 Expansão do Espectro de RMN de 1H dos sinais H9 e H2 da 

molécula 4i...................................................................................... 50 

Figura 16 Expansão do Espectro de RMN de 1H da região 3,80-4,10 ppm 

da molécula 4i................................................................................. 51 

Figura 17 Espectro bidimensional de NOESY da molécula 4i......................... 57 

Figura 18 Espectro de RMN de 13C da molécula 4i......................................... 58 

Figura 19 Proposta de mecanismo para a síntese das tiazolidinonas 4a-u.... 65 

Figura 20 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-clorofenil) 

tiazolidin-4-ona 4a........................................................................... 75 

Figura 21 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-clorofenil) 

tiazolidin-4-ona 4b........................................................................... 76 

Figura 22 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-clorofenil) 

tiazolidin-4-ona 4c........................................................................... 77 

Figura 23 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-

fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4d......................................................... 78 

   



X 
 

Figura 24 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4e........................................................... 79 

Figura 25 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-

fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4f........................................................... 80 

Figura 26 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-nitrofenil) 

tiazolidin-4-ona 4g........................................................................... 81 

Figura 27 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-nitrofenil) 

tiazolidin-4-ona 4h........................................................................... 82 

Figura 28 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-nitrofenil) 

tiazolidin-4-ona 4i............................................................................ 83 

Figura 29 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4j......................................................... 84 

Figura 30 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4k......................................................... 85 

Figura 31 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4l.......................................................... 86 

Figura 32 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-p-toluil 

tiazolidin-4-ona 4m................................................................... 87 

Figura 33 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4n......................................................... 88 

Figura 34 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4o........................................................ 89 

Figura 35 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,6-

diclorofenil)tiazolidin-4-ona 4p........................................................ 90 

Figura 36 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-cloro-6-

fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4q.......................................................... 91 

Figura 37 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,3-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4r...................................................... 92 

Figura 38 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,4-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4s...................................................... 93 

Figura 39 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,5-

dimetoxifenil) tiazolidin-4-ona 4t...................................................... 94 

   



XI 
 

Figura 40 Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3,4-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4u...................................................... 95 

Figura 41 Espectro de CG/EM da 4-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il))-1-tia-4-

azaspiro[4,5]decan-3-ona 6............................................................. 96 

Figura 42 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-

clorofenil)tiazolidin-4-ona 4a........................................................... 98 

Figura 43 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-

clorofenil)tiazolidin-4-ona 4a........................................................... 98 

Figura 44 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

clorofenil)tiazolidin-4-ona 4b........................................................... 99 

Figura 45 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

clorofenil)tiazolidin-4-ona 4b............................................................ 99 

Figura 46 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-

clorofenil)tiazolidin-4-ona 4c............................................................ 100 

Figura 47 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-

clorofenil)tiazolidin-4-ona 4c............................................................ 100 

Figura 48 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-

fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4d.......................................................... 101 

Figura 49 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-

fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4d.......................................................... 101 

Figura 50 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4e........................................................... 102 

Figura 51 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4e........................................................... 102 

Figura 52 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-

fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4f........................................................... 103 

Figura 53 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-

fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4f........................................................... 103 

Figura 54 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-

nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4g............................................................ 104 

Figura 55 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-

nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4g............................................................ 104 

   



XII 
 

Figura 56 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4h............................................................ 105 

Figura 57 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4h............................................................ 105 

Figura 58 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-

nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4i.............................................................. 106 

Figura 59 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-

nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4i.............................................................. 106 

Figura 60 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(2-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4j.......................................................... 107 

Figura 61 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(2-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4j.......................................................... 107 

Figura 62 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(3-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4k......................................................... 108 

Figura 63 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(3-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4k......................................................... 108 

Figura 64 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(4-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4l.......................................................... 109 

Figura 65 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(4-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4l.......................................................... 109 

Figura 66 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-p-

toluiltiazolidin-4-ona 4m................................................................... 110 

Figura 67 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-p-

toluiltiazolidin-4-ona 4m................................................................... 110 

Figura 68 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4n......................................................... 111 

Figura 69 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-

hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4n......................................................... 111 

Figura 70 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-

hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4o......................................................... 112 

Figura 71 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-

hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4o......................................................... 112 

   



XIII 
 

Figura 72 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,6-

dicloro-6-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4p........................................... 113 

Figura 73 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,6-

dicloro-6-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4p........................................... 113 

Figura 74 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-cloro-

6-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4q....................................................... 114 

Figura 75 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-cloro-

6-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4q....................................................... 114 

Figura 76 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,3-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4r....................................................... 115 

Figura 77 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,3-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4r....................................................... 115 

Figura 78 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,4-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4s...................................................... 116 

Figura 79 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,4-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4s...................................................... 116 

Figura 80 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,5-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4t....................................................... 117 

Figura 81 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,5-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4t....................................................... 117 

Figura 82 Espectro de RMN de 1H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3,4-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4u...................................................... 118 

Figura 83 Espectro de RMN de 13C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3,4-

dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4u...................................................... 118 

Figura 84 Espectro de RMN de 1H da 4-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il))-1-tia-4-

azaspiro[4,5]decan-3-ona 6....................................................... 119 

Figura 85 Espectro de RMN de 13C da 4-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il))-1-tia-

4-azaspiro[4,5]decan-3-ona 6....................................................... 119 

 

 

 

 

  



XIV 
 

Lista de Tabelas 

 

Tabela 1 Condições reacionais testadas para obtenção do composto 4a..... 37 

Tabela 2 Nomenclatura, ponto de fusão e rendimento dos compostos 

sintetizados 4a-u............................................................................. 39 

Tabela 3 Dados de CG/EM das moléculas 4a-u............................................ 45 

Tabela 4 Dados espectrais de RMN de 1H das tiazolidinonas 4a-u .............. 52 

Tabela 5 Dados espectrais de RMN de 13C das tiazolidinonas 4a-u.............. 59 

Tabela 6 Rendimentos e pontos de fusão do composto sintetizado 6.......... 63 

Tabela 7 Dados de CG/EM da molécula 6.................................................... 64 

Tabela 8 Dados espectrais de RMN de 1H da molécula 6............................. 64 

Tabela 9 Dados espectrais de RMN de 13C da molécula 6............................ 64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



XV 
 

Sumário 

 

1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS .............................................................................. 16 

2. REVISÃO DA LITERATURA ................................................................................. 20 

2.1. Heterociclo 4-Tiazolidinona ............................................................................ 20 

2.2. Estereoquímica de 4-Tiazolidinona ................................................................ 23 

2.3 Síntese de 4-tiazolidinonas contendo o heterociclo 1,3-benzodioxol .............. 25 

2.4 Síntese de 4-tiazolidinonas 2,3-dissubstituídas .............................................. 29 

3. MATERIAIS E MÉTODOS..................................................................................... 35 

3.1 Aparelhos utilizados ........................................................................................ 35 

3.1.1 Espectrômetro de Ressonância Magnética Nuclear ................................ 35 

3.1.2 Cromatografia Gasosa e Cromatografia Gasosa Acoplada a 

Espectrometria de Massas ............................................................................... 35 

3.1.3 Ponto de Fusão ........................................................................................ 35 

4. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS...................................... 36 

4.1. Estudo das Condições Reacionais ................................................................. 36 

4.2 Síntese de tiazolidinonas 4a-u ........................................................................ 38 

4.3 Caracterização das Moléculas ........................................................................ 45 

4.3.1. Caracterização pelos Dados de Espectrometria de Massas (CG/EM) .... 45 

4.3.2 Caracterização pelos Dados de Ressonância Magnética Nuclear ........... 48 

4.3.2.1 Caracterização por RMN 1H ............................................................. 48 

4.3.2.2 Caracterização pelos dados de NOESY ........................................... 57 

4.3.2.3 Caracterização pelos Dados de RMN 13C ........................................ 58 

4.4 Síntese da Espirotiazolidinona ........................................................................ 63 

4.5 Proposta de mecanismo para a síntese das tiazolidinonas 4a-u .................... 64 

5. CONCLUSÕES ..................................................................................................... 66 

6. SUGESTÕES PARA A CONTINUIDADE DOS ESTUDOS ................................... 67 

7. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ...................................................................... 68 

ANEXO I: Espectros de Massas (CG/EM)................................................................. 74 

ANEXO II: Espectros de RMN de 1H e de 13C ........................................................... 97 

  



16 
 

1. Introdução e Objetivos 

 

 Um dos principais objetivos da química orgânica medicinal é o 

desenvolvimento e a síntese de moléculas com atividades terapêuticas (VERMA et 

al., 2008). A síntese orgânica ocupa um lugar de destaque na química, pois exerce 

um papel de fundamental importância na vida moderna, sendo responsável pelo 

desenvolvimento de novas moléculas de origem sintética e semissintética. A síntese 

orgânica também é importante pela obtenção de compostos de origem natural em 

laboratório (DE SOUZA, 2010).  

 A química medicinal utiliza-se da síntese orgânica para o desenvolvimento de 

novas moléculas bioativas no intuito de descobrir candidatos a fármacos. Observa-

se um crescimento considerável do número de compostos sintéticos estudados na 

literatura, os quais são empregados no combate de diversas doenças que 

prejudicam o ser humano (VINAY et al., 2011).  

 Neste âmbito, os compostos heterocíclicos são de grande importância do 

ponto de vista da síntese orgânica, devido a sua vasta aplicação no campo 

medicinal em virtude de seus potenciais biológicos. Os heterociclos compreendem o 

núcleo farmacofórico e/ou auxofóricos de muitas moléculas bioativas e fazem parte 

da estrutura da maioria dos fármacos em uso clínico atualmente. Devido a isso, 

crescem exponencialmente os estudos buscando planejar e sintetizar substâncias 

contendo núcleos heterocíclicos (VINAY et al., 2011; MARTINS et al., 2009). 

Dentre os compostos heterocíclicos, destacam-se as tiazolidinonas que são 

derivadas do anel heterociclíco aromático tiazol. A saturação completa do tiazol leva 

a formação do tetrahidrotiazol, comumente chamado de tiazolidina. As tiazolidinonas 

são derivadas das tiazolidinas por possuírem um grupo carbonila podendo ser 

classificadas como: tiazolidin-2-onas, tiazolidin-4-onas e tiazolidin-5-onas (Figura 1) 

(VERMA et al., 2008, TRIPATHI et al., 2014). 
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Figura 1: Estruturas de tiazolidinonas contendo o núcleo tiazolidina 

 

Dentre estes heterociclos destaca-se as 4-tiazolidinonas que são um dos 

principais focos de estudo do nosso grupo de pesquisa, onde este trabalho foi 

realizado.  

A grande importância deste heterociclo deve-se ao fato do mesmo apresentar 

promissoras atividades biológicas, como: antitubercular (MISTRY et al., 2013), 

anticâncer (ISLOOR et al., 2013), anti-inflamatória (DEEP et al., 2012), antidiabética 

(OTTANÀ et al., 2011) e outras exploradas pelo nosso grupo de pesquisa como: 

antioxidante (CAMPOS et al., 2013) e antifúngica (DUVAL et al., 2011; KUNZLER et 

al., 2013; MARQUES et al., 2013). 

Além de explorar as atividades biológicas de 4-tiazolidinonas, o nosso grupo 

de pesquisa possui experiência na síntese deste heterociclo e vem desenvolvendo 

rotas sintéticas viáveis para obtenção do mesmo. Dentre elas a metodologia por 

aquecimento térmico convencional com reações em refluxo de tolueno e utilização 

do aparelho dean-stark (NEUENFELDT et al., 2011a; KUNZLER et al., 2013; 

MARQUES et al., 2013), uso de peneira molecular (CAMPOS et al., 2013), bem 

como uma metodologia mais limpa, com a síntese realizada em meio livre de 

solvente (NEUENFELDT et al., 2010). Nosso grupo foi o primeiro a publicar a 

obtenção de tiazolidinonas em ultrassom, propiciando a redução dos tempos 

reacionais (NEUENFELDT et al., 2011b; GOUVÊA et al., 2012).  

  Em continuação aos trabalhos desenvolvidos em nossos laboratórios, um 

outro estudo para obtenção de 4-tiazolidinonas está sendo proposto utilizando o 
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reagente 3,4-(metilenodioxi)anilina, que possui o heterociclo 1,3-benzodioxol (Figura 

2). Assim como o heterociclo tiazolidinona, o 1,3-benzodioxol também possui 

importância química e biológica, como atividades farmacológicas anticâncer (LEITE 

et al., 2004), anticonvulsivante (ABOUL-ENEIN et al., 2012), anti-inflamatória 

(LOPES et al., 1012), antioxidante (HIMAJA et al., 2011), entre outras. 

 

O

O

O

O

NH2

3,4-metilenodioxi(anilina) 1,3-benzodioxol  

Figura 2: Estruturas contendo o anel 1,3-benzodioxol 

 

O desenvolvimento de novos métodos de síntese e obtenção de estruturas 

moleculares que incorporam várias porções biologicamente ativas numa única 

molécula tem atraído muita atenção em síntese orgânica e química medicinal. Em 

particular, a união de diferentes heterociclos, pois constituem a maioria dos produtos 

farmacologicamente ativos. Logo, o desenvolvimento de metodologias sintéticas 

simples e eficiente para a incorporação de vários anéis heterocíclicos é uma 

importante via de descoberta de novos fármacos (SHELKE et al., 2012).  

Nesta perspectiva, o candidato a fármaco CP-060S (Figura 3) mostra a 

importância da união dos heterociclos 4-tiazolidinona e 1,3-benzodioxol, resultando 

em um promissor bioativo com função cardioprotetora (KATO et al., 1998). 

 

 

CP-060S

NS

OH

N
O

Me

O

O
O

 

Figura 3: Candidato a fármaco cardioprotetor CP-060S                   

                                          

 Diante do exposto, devido à importância da união destes dois heterociclos e 

visando a possibilidade de síntese a partir da incorporação dos heterociclos 4-

tiazolidinona e 1,3-benzodioxol para obtenção dos produtos 4 e 6 (Esquema 1), que 
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possuem grande relevância biológica e considerando ainda que não há relatos na 

literatura sobre a obtenção destes produtos, o objetivo geral desta dissertação é 

sintetizar 1,3-tiazolidin-4-ona derivadas da 3,4-(metilenodioxi)anilina através da 

metodologia por aquecimento térmico convencional. Por sua vez, os objetivos 

específicos são:  

 

a) Sintetizar as 4-tiazolidinonas 4 com o maior grau de pureza possível, em 

metodologia por aquecimento térmico convencional, utilizando como material 

de partida 3,4-(metilenodioxi)anilina 1, diversos benzaldeídos 2 mono e 

dissubstituídos por grupos doadores ou retiradores de elétrons e o ácido 

mercaptoacético 3 (Esquema 1); 

 

b) Utilizando a mesma metodologia, sintetizar a tiazolidinona 6 através da 

reação entre 3,4-(metilenodioxi)anilina 1 com cicloexanona 5 e o ácido 

mercaptoacético 3 (Esquema 1); 

 

c) Caracterizar os produtos 4 e 6, através de análises de Espectrometria de 

Massas e de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN de 1H) e 

Carbono (RMN de 13C). 

 

Esquema 1: 
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2. Revisão da Literatura 

 

Nesta revisão da literatura são relatadas algumas propriedades químicas do 

heterociclo 4-tiazolidinona, bem como sua estereoquímica. São demonstradas 

também algumas metodologias encontradas na literatura para a síntese de 4-

tiazolidinonas contendo o heterociclo 1,3-benzodioxol. Por fim são apresentados 

métodos sobre a obtenção de 4-tiazolidinonas 2,3-dissubstituídas, considerando 

alguns exemplos clássicos para a síntese, outros utilizando uma metodologia mais 

limpa e ainda as que proporcionam a diminuição do tempo reacional. 

 

2.1. Heterociclo 4-Tiazolidinona 

 

A estrutura química da 4-tiazolidinona 7, consiste em um anel de cinco 

membros contendo dois heteroátomos, um átomo de enxofre na posição 1, um 

átomo de nitrogênio na posição 3 e um grupo carbonila na posição 4 (Figura 4).  

Derivados de 4-tiazolidinonas podem ser obtidos por modificações estruturais, 

como substituições nas posições 2, 3, e 5, sendo responsáveis pelas diferentes 

atividades biológicas atribuídas a este heterociclo, promovendo dessa forma, 

modificações nos parâmetros físico-químicos e estruturais (solubilidade, eletrônicos, 

polares e estéricos) das moléculas (Figura 4) (BROWN et al., 1961; LIESEN et al., 

2008). 

 

SHN

R R1

O

SHN

O

X
X=O,S

8 97

R1

SN

O

R2

R3

1
23

4
5

R, R1, R2= Arila, Alquila, H

 

Figura 4: Estruturas de 4-tiazolidinonas e substituições no anel. 

 

Devido aos pontos de reatividade do anel 4-tiazolidinona destacam-se as 

modificações químicas nas posições: 1 com reações de oxidação; 3 em reações de 

N-alquilação (COLOMBO et al., 2008) e reações de Mannich (SEELAM et al., 2012); 

4 em reações de tionação via reagente de Lawesson (PELLETIER et al., 2013) e 5 
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através de reação de condensação com aldeídos e cetonas em reação do tipo 

Knoevenagel ou com sais de diazônio (VICINI et al., 2006) (Figura 5). 

 

 

SHN
1

2
3

4 5
O H

H

Condensação de Knoevenagel
Reações com sais de diazônio

Reações de oxidaçãoN-alquilação
Reação de Mannich

Tionação

 
 

 

 

Figura 5: Principais reações do anel 4-tiazolidinona 

 

Conforme descrito na literatura 4-tiazolidinonas podem ser obtidas através de 

reações de ciclização envolvendo ácidos α-haloacéticos ou derivados destes com 

tiouréias (LAURENT et al., 2004), tiossemicarbazidas (KÜÇÜKGÜZEL et al., 2006) e 

tiossemicarbazonas (BENMOHAMMED et al., 2014) (Esquema 2). 

 

Esquema 2: 

 

RHN NHR
X

OR1 SN

OS
O

R

N
R

tiouréias ácido -haloacético ou
éster--halogenado

X= Br ou ClR1 = H, alquilaR= Alquila, Arila ou Heteroarila

N
H

N
H

S

AcONa
EtOH

N
N

S

N
O

tiossemicarbazonas

N
H

NHR

S

AcONa
EtOH

N

S

O

N

R

H2N

tiossemicarbazidas

H2N

NR R

AcONa
EtOH

X
OR1

O

X
OR1

O

R2

R2

R2 = alquila  

 



22 
 

Por sua vez, as 1,3-tiazolidin-4-onas podem ser obtidas por ciclocondensação 

através da reação multicomponente entre uma amina primária ou hidrazina, aldeído 

ou cetona e ácido mercaptoacético (THAKARE et al., 2014; NEUENFELDT et al., 

2011a). A reação pode ser one-pot, onde ocorre primeiramente a formação do 

intermediário imina, com posterior adição do ácido mercaptoacético, no mesmo meio 

reacional (SHELKE et al., 2012) . Ainda, a síntese desses heterociclos pode ser 

realizada em duas etapas, com o isolamento do intermediário imina (NEUENFELDT 

et al., 2010; MESHRAM et al., 2010) (Esquema 3). 

 

Esquema 3: 
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É comum na síntese de tiazolidinonas em uma reação multicomponente, que 

além da tiazolidinona desejada à ocorrência da formação do subproduto oxatiolona 

oriundo da reação direta entre o aldeído utilizado e o ácido mercaptoacético. O 

produto é formado pelo ataque do enxofre nucleofílico à carbonila do benzaldeído, 

seguido por uma ciclização intramolecular proveniente do ataque do oxigênio à 

carbonila do ácido mercaptoacético. De acordo com o trabalho de Cunico e 
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colaboradores (CUNICO et al., 2006) o subproduto 11 foi sintetizado em refluxo de 

tolueno por 4 horas para ser utilizado como padrão de comparação (Esquema 4). 

 

Esquema 4: 
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OH

O
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O
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i
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Durante o processo de síntese das 1,3-tiazolidin-4-onas, duas moléculas de 

água são geradas na reação para cada molécula de tiazolidinona formada, uma 

resultante da formação da imina e outra da ciclocondensação (CUNICO et al., 2008). 

É de grande importância à remoção da água formada no meio reacional para 

favorecer o deslocamento do equilíbrio no sentido dos produtos, evitando a volta 

para os materiais de partida. O procedimento mais comum para remover a água no 

decorrer da reação é por meio de destilação azeotrópica, utilizando o aparelho Dean 

Stark. Entretanto outros procedimentos são usados, dentre eles: agentes 

dessecantes como 1,3-dicicloexilcarbodiimida (DCC) (MA et al., 2014), Cloreto de 

Zinco (ZnCl2)
 (SHAH et al., 2011), δ-ferrita (SHRIVASTAVA et al., 2012) e peneira 

molecular (CAMPOS et al., 2013). 

 

2.2. Estereoquímica de 4-Tiazolidinona 

 

Há relatos na literatura de isômeros ópticos, geométricos e regiosseletivos 

derivados de 4-tiazolidinonas (KNOTT et al., 1954; LAURENT et al., 2004; GURSOY 

et al., 2005). Conforme Ramsh e colaboradores (RAMSH et al., 1985), 2-imino-4-

tiazolidinonas existem no estado de cristal como tautômeros imino (Figura 6). Dados 

de espectrometria de infravermelho mostraram que no estado cristalino, o isômero 

imino é predominante, enquanto que em solução, o isômero amino predomina 

(AKERBLOM, 1967; VERMA et al., 2008). 
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Figura 6: Tautomerismo de 2-imino-4-tiazolidinona 

 

Teoricamente, no caso de 4-tiazolidinonas 2,3-dissubstituídas, são possíveis 

dois diastereoisômeros 12 e 13 (Figura 7). Vigorita e colaboradores (VIGORITA et 

al., 1979) realizaram estudos conformacionais em vários 2-aril-3-(2-piridil)-4-

tiazolidinonas e verificaram que a configuração preferencial foi a 12, em que um dos 

hidrogênios do C2 e um dos hidrogênios do metileno tem configuração cis-1,3 

diequatorial. Isto ocorre devido o grupo fenila preferir a orientação axial para evitar o 

impedimento estérico com o grupo piridil (VERMA et al., 2008).  
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Figura 7: Estereoquímica de 4-tiazolidinona 

 

As metodologias de obtenção de 4-tiazolidinonas são variadas. Na literatura 

são encontrados desde procedimentos clássicos (utilização de calor como fonte de 

energia ao sistema) e técnicas verdes, como reações livres de solventes, utilização 

de líquidos iônicos, novas metodologias utilizando biocatalisadores, até métodos 

mais modernos como, por exemplo, o uso da radiação ultrassônica e micro-ondas 

como alternativas de energia reacional. Portanto, nos próximos tópicos são relatadas 

algumas metodologias sintéticas descritas na literatura para obtenção destas 

estruturas. 

 



25 
 

2.3 Síntese de 4-tiazolidinonas contendo o heterociclo 1,3-benzodioxol 

 

Em 1998, Kato e colaboradores (KATO et al., 1998) realizaram a síntese de 

uma série de tiazolidinonas, com intuito de explorar a atividade antagonista de Ca2+ 

e atividade antioxidante da sua série de compostos.  

Para obtenção do composto 20, inicialmente ocorreu a reação entre o aldeído 

14 e 3-aminopropanol 15, formando o intermediário imina 16, com posterior adição 

do ácido mercaptoacético 3, que através de uma ciclização intramolecular formou a 

tiazolidinona 17. O composto 17 reagiu com cloreto de tionila ou tribrometo de 

fósforo obtendo assim os halogenetos 18. Posteriormente, estes reagem com a 

amina 19, que contém o heterociclo 1,3-benzodioxol, formando assim o produto 20 

como uma mistura racêmica (Esquema 5). 

Além da amina 19, aminas primárias e secundárias alifáticas e aromáticas 

também foram utilizadas para a realização desta síntese. 

Em estudos posteriores realizados pelos autores a mistura racêmica foi 

separada por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (HPLC) e o isômero (S) 

apresentou melhor atividade biológica (KATO et al., 1999; KATO et al., 2001).  

Muitos estudos de atividade cardioprotetora e antioxidante estão sendo 

realizados nesta molécula 20 (CP-060S), sendo um promissor candidato a fármaco 

(KOGA et al., 1998; SUZUKI et al., 1998; FUKAZAWA et al., 2001). 
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Esquema 5: 
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Wang e colaboradores em 2011 (WANG et al., 2011) sintetizaram uma série 

de 4-tiazolidinonas que foram avaliadas quanto a atividade citotóxica in vitro contra 

alguns tipos de células humanas de câncer. 

A síntese ocorreu através da reação entre amina primária 21, éter dietílico, 

trietilamina e dissulfeto de carbono (CS2), resultando em um sal de ditiocarbamato. 

Uma solução de ácido cloroacético e carbonato de potássio (K2CO3) foi adicionada a 

reação, a mistura foi acidificada com ácido sulfúrico (H2SO4) para formar o produto 

ciclizado 22. 

A incorporação do anel 1,3-benzodioxol ocorre através da reação de 

condensação de Knoevenagel com o intermediário 22, formando o composto 23, que 

em reação com 1,4-dioxano, ortoformiato de trietila [HC(OEt)3] e BF3.Et2O, resultou 

no composto 24. Estes foram condensados com indolin-2-ona 25 na presença de 

trietilamina formando os produtos 26 (2Z,5Z) e 26’ (2E,5Z)  com rendimentos de 33% 

a 65% (Esquema 6). 

Esta síntese foi realizada com diferentes benzaldeídos substituídos e 

dissubstituídos e exibiram atividades antitumorais significativas contra diferentes 

linhagens de células de câncer humano. Porém, o composto 26 com o substituinte 

1,3-benzodioxol foi 3,3 vezes mais ativo do que o fármaco de referência Sunitinib 

para todas as linhagens de células cancerosas testadas.  
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Esquema 6: 
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iv) piperidina, EtOH, refluxo 3-4 h;     v) BF3.Et2O, HC(OEt)3, 1,4-dioxano, 80 ºC;     vi) Et3N, CH3CN, 25 ºC, 4 h.
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Diferente do trabalho anterior Gomes e colaboradores (GOMES et al., 2010) 

utilizaram a amina contendo o anel 1,3-benzodioxol para a realização da síntese de 

1,3-tiazolidin-4-onas 30 através da reação multicomponente entre piperonilamina 27, 

diferentes benzaldeídos 28 e ácido mercaptoacético 3, em refluxo de tolueno, 

utilizando dean-stark, por um tempo reacional de 16 h. Os produtos puros foram 

obtidos com rendimentos entre (51 e 91%), conforme esquema reacional 7 (rota A).  

Utilizando os mesmos reagentes, Neuenfeldt e colaboradores em 2011 

(NEUENFELDT et al., 2011b) através de uma metodologia one-pot em ultrassom, 

propuseram a obtenção dos produtos 30, conseguindo os mesmos com bons 

rendimentos (60-92%), o que mostrou-se mais vantajoso em comparação com 

Gomes e colaboradores pois houve uma redução do tempo de reação de 16 horas 

para 5 minutos utilizando irradiação ultrassônica (Esquema 7- rota B). 
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Esquema 7: 
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Ainda estas mesmas moléculas também foram obtidas por outra metodologia, 

conforme Thakare e colaboradores em 2014 (THAKARE et al, 2014). Estes autores 

utilizaram a sílica gel como agente dessecante nesta síntese, devido sua 

disponibilidade, por ser um produto não tóxico, barato e ser facilmente separado do 

produto, pois é insolúvel na maioria dos solventes orgânicos. 

A síntese ocorreu através da reação do benzaldeído 31, piperonilamina 27 e 

ácido mercaptoacético 3, seguido de adição de sílica gel em refluxo de 

diclorometano por 3-7 h e formando o produto 30 (Esquema 8). 

Essa condição de reação foi eficiente para outras aminas aromáticas e 

alifáticas obtendo rendimentos de 77% a 96%.  

 

Esquema 8: 
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Portanto este método é bastante eficaz, pois fornece um acesso fácil e rápido 

à tiazolidinonas farmacologicamente importantes, não detendo de um tempo 

reacional muito longo e obtendo os produtos com ótimos rendimentos. 

Conforme a Figura 8, os autores propuseram um mecanismo de reação 

mostrando que a sílica gel ativa o grupo ácido, assim gerando um carbono deficiente 

de elétrons, facilitando a adição intramolecular de amina para formar o intermediário 

B. Finalmente, a perda de H2O a partir do intermediário B proporciona as 

tiazolidinonas. 

 

Figura 8: Mecanismo proposto por Thakare e colaboradores. 
Fonte: THAKARE et al., 2014. 

 

2.4 Síntese de 4-tiazolidinonas 2,3-dissubstituídas 

 

Meshram e colaboradores em 2010 (MESHRAM et al., 2010) realizaram a 

síntese de bis-tiazolidinonas usando zeólita como catalisador. A síntese foi realizada 

através da reação entre diaminas 32 e os benzaldeídos substituídos 2, formando o 

intermediário bis-imina 33 que reagindo com o ácido mercaptoacético 3 e o 

catalisador zeólita 5A° por meio de uma ciclização intramolecular formou a bis-

tiazolidinona 34, com ótimos rendimentos (89-96%) (Esquema 9). 

Utilizando os princípios da química verde, as reações foram realizadas sob 

irradiação de microondas, com baixos tempos de reação e em condições livres de 
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solvente. Além dessas vantagens, o catalisador usado na reação pode ser 

recuperado e utilizado pelo menos sete vezes sem reduzir sua atividade. 

 

Esquema 9: 
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C
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2
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R= OH, NO2, Cl, CH3, OCH3
RR

 

 

Um outro tipo de catalisador foi proposto por Pratap e colaboradores 

(PRATAP et al., 2011). Os autores propuseram a síntese de 4-tiazolidinonas 

empregando fermento de pão como biocatalisador.  

A síntese ocorreu através da ciclocondensação de diversas aminas (10 mmol) 

35 com benzaldeídos (10 mmol) 2 e ácido mercaptoacético 3 usando fermento de 

pão (2 g) (Saccharomyces cerevisiae) em tetraidrofurano (THF), por 40 h (Esquema 

10). Os produtos obtidos 36 foram purificados através de recristalização com etanol, 

obtendo os mesmos com rendimentos de 51-72%. 

 

Esquema 10: 
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A Saccharomyces cerevisiae é uma levedura utilizada na produção de pão. 

Nestas leveduras são encontradas lipases, que são proteínas funcionais, que 

possuem resíduos de aminoácidos com funcionalidades variadas em determinados 

locais. Os resíduos provenientes de aminoácidos histidina, serina e ácido aspártico 

podem estar participando desta condensação. Como pode ser verificado na Figura 

9, o hidrogênio do grupo amina da histidina pode formar ligações de hidrogênio com 

o oxigênio do aldeído, deixando assim o carbono do aldeído mais eletrofílico, 

facilitando o ataque das aminas arílicas. Assim como outro resíduo de aminoácido o 

anion aspártico pode ser responsável por aumentar a nucleofilicidade do grupo 

mercapto do ácido mercaptoacético, facilitando a sua adição no intermediário imínico 

gerado in situ. Estes fatores são, provavelmente, responsáveis pela 

ciclocondensação à temperatura ambiente, em etapas sucessivas, formando o 

produto 4-tiazolidinonas. 

 Portanto os autores sintetizaram pela primeira vez 4-tiazolidinonas, utilizando 

fermento de pão como catalisador, sendo facilmente disponível, de baixo custo e 

eficaz para obtenção dos produtos com bons rendimentos. 

 

 

Figura 9: Mecanismo proposto por Pratap e colaboradores. 

Fonte: PRATAP, et al., 2011. 
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Estas mesmas moléculas também foram obtidas por outra metodologia, 

conforme Foroughifar e colaboradores em 2013 (FOROUGHIFAR et al., 2013), 

utilizando 2,2’,2’’-bismutinotriiltris(sulfanodiil)triacético [Bi(SCH2COOH)3] como 

catalisador (10 mol %) (Esquema 11). A reação ocorreu na ausência de solvente a 

uma temperatura de 70 ºC durante 2 h. Os produtos formados 36 foram purificados 

através de recristalização obtendo os mesmos com rendimentos de 70-90%. 

 

Esquema 11: 
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Raza e colaboradores (RAZA et al., 2013), sintetizaram uma série de 

derivados de 4-tiazolidinonas análogos da Rosiglitazona como uma nova classe de 

agentes anti-hiperglicêmicos (Figura 10). 

 

N N
O

S
NH

O

O

N N
O

N

S
O

R

R= H, alquila, arila.
Rosiglitazona

Derivados de Rosiglitazona 43  

Figura 10: Novos derivados de Rosiglitazona 

 

Conforme Esquema 12, o intermediário 41 foi obtido através de um processo 

de duas etapas. No primeiro passo o álcool derivado da piridina 39 foi preparado 

através da reação de 2-cloropiridina 37, com N-metil-amino etanol 38, obtendo 66% 

de rendimento. Na segunda etapa o composto 39 reagiu com 4-fluorobenzaldeído 
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40, na presença de Hidreto de sódio (NaH), obtendo o aldeído 41 com 44% de 

rendimento. Este benzaldeído 41 reagiu com diferentes aminas 42 e o ácido 

mercaptoacético 3 na presença de DCC, formando as 4-tiazolidinonas 43, com 

rendimentos de 20,7-84%.  

Estes compostos foram avaliados para atividade anti-hiperglicêmica in vitro e 

sistemas de ensaio in vivo em camundongos. Sendo que os compostos, com 

substituinte hidrogênio (H) e ciclopropila mostraram melhor atividade comparada ao 

fármaco de referência Rosiglitazona. Assim, as 4-tiazolidinonas obtidas por Raza e 

colaboradores são possíveis candidatos a fármacos anti-diabéticos. 

 

Esquema 12: 
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Neuenfeldt e colaboradores (NEUENFELDT et al., 2010), realizaram a síntese 

de 4-tiazolidinonas através de reação livre de solvente. Para esta metodologia 

inicialmente os intermediários hidrazonas 46, foram sintetizados através da reação 

das hidrazinas 44 com compostos carbonílicos 45, em refluxo de tolueno, utilizando 

um aparelho de Dean-Stark por 3 h. Obtendo rendimentos quantitativos próximos de 

(90-98%). Os produtos 47, foram sintetizados a partir de reações de 

ciclocondensação com os intermediários 46 usando um grande excesso de ácido 

mercaptoacético 3, sem qualquer solvente adicional a 60 ºC, por mais 3 hs. 

(Esquema 13). Os produtos formados foram purificados por cromatografia em 

coluna, obtendo os mesmos com rendimentos de 79-91%.  
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Esquema 13: 
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3. Materiais e Métodos 
 

3.1 Aparelhos utilizados 
 

3.1.1 Espectrômetro de Ressonância Magnética Nuclear 
 

Os espectros de RMN de 1H e de 13C foram registrados por um espectrômetro 

Bruker Ac-200F (1H em 200 MHz e 13C em 50 MHz) em clorofórmio deuterado 

(CDCl3) contendo tetrametilsilano (TMS) como um padrão interno e em 

Dimetilsulfóxido (DMSO). Realizados em parceria com a Universidade Federal de 

Santa Catarina (UFSC). O processamento dos espectros ocorreu por meio do 

arquivo FID utilizando o Program Magnetic Resonance Companion (MestRe-C).  

O espectro bidimensional foi registrado por um espectrômetro Bruker (250 

MHZ), em clorofórmio deuterado (CDCI3). Realizado em parceria com a 

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Sendo processado através do 

programa Advanced Chemistry Development (ACD). 

 

3.1.2 Cromatografia Gasosa e Cromatografia Gasosa Acoplada a 

Espectrometria de Massas 

 

Os cromatogramas foram obtidos em um cromatógrafo a gás da marca 

Shimadzu Gas Chromatograph CG-2010. Coluna D. I., 0,25 mm; comprimento da 

coluna 30 m; Pressão da Coluna, 14 psi. Programa: To= 50 °C; a= 2,0 min; taxa de 

16,0 °C/min; Tf= 250 °C; tf= 10,0 min; Inj.= 250 °C; Det.= 270 °C. Os espectros de 

massas foram obtidos em um aparelho de CG-2010-plus. 

 

3.1.3 Ponto de Fusão 

 

Os pontos de fusão apresentados neste trabalho foram determinados em um 

aparelho Fisatom, com três tubos capilares, 430, 230 V, 60 Hz, 50 W. O termômetro 

utilizado media até 360 ºC. 
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4. Apresentação e Discussão dos Resultados 

 

Neste item inicialmente são abordados os estudos das condições reacionais, 

a metodologia sintética realizada para a obtenção de toda série reacional. Logo, o 

seguinte tópico é referente à caracterização das moléculas sintetizadas, no qual são 

relatados os dados que confirmam a formação das moléculas e por fim apresentar-

se-á uma proposta de mecanismo para a formação dos compostos.  

 

4.1. Estudo das Condições Reacionais 

 

Visando encontrar a melhor condição reacional para obtenção da série de 

compostos tiazolidinônicos 4a-u, foram utilizados os reagentes 3,4-

(metilenodioxi)anilina 1, o ácido mercaptoacético 3 e dentre os benzaldeídos 

disponíveis foi escolhido o 2-clorobenzaldeído 2a (Esquema 14). 

 

Esquema 14: 
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Para este estudo foram avaliados: a proporção equimolar ideal entre os 

reagentes, o tempo de reação, os melhores rendimentos e as condições reacionais 

one-pot e multicomponente.  

Conforme mencionado anteriormente na revisão da literatura, a condição 

one-pot ocorre através de uma reação entre a amina 1 e o 2-clorobenzaldeído 2a 

para a formação do intermediário imina, com posterior adição do ácido 

mercaptoacético 3 no mesmo meio reacional. 

A outra condição abordada é a reação multicomponente, onde todos os 

reagentes (amina, aldeído e ácido mercaptoacético) são adicionados juntos no início 

da reação, ocorrendo também a formação da imina e a ciclização com o ácido 

mercaptoacético. Todavia, nas reações multicomponentes é mais provável ocorrer a 
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formação do subproduto oxatiolona oriundo da reação direta entre o aldeído utilizado 

e o ácido mercaptoacético, por estarem no mesmo meio reacional, levando a uma 

competição nucleofílica entre o enxofre do ácido e o nitrogênio da amina, onde a 

formação do subproduto se dá pelo ataque do enxofre nucleofílico à carbonila do 

benzaldeído, seguido por uma ciclização intramolecular (CUNICO et al., 2006). 

Desta forma, foram estudadas cinco condições reacionais para a síntese do 

composto 4a. Em todos os estudos de condição os compostos foram sintetizados 

através da metodologia por aquecimento térmico convencional em refluxo de tolueno 

a 110 ºC com o uso do aparelho Dean Stark, para a remoção da água formada 

durante a reação.  

Ao fim do tempo de reação de cada estudo houve o isolamento do produto. A 

mistura reacional foi lavada com solução saturada de bicarbonato de sódio 

(NaHCO3) à fim de remover o excesso de ácido, ocorrendo a formação de uma fase 

orgânica e outra aquosa. A fase orgânica passou pelo processo de secagem com 

Sulfato de Magnésio seco (MgSO4), filtragem, com posterior remoção do solvente 

por meio da utilização de um evaporador rotativo. Finalizando o isolamento com a 

purificação dos produtos por lavagem à quente com uma solução de hexano/acetato 

de etila na proporção de 9:1. 

O progresso das reações foi acompanhado por Cromatografia de Camada 

Delgada (CCD) utilizando hexano/acetato de etila (3:1) como eluente e por 

Cromatografia Gasosa (CG), sendo analisados nos produtos isolados. Os resultados 

desses estudos estão apresentados na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Condições reacionais testadasa para obtenção do composto 4a. 

Condição 
Proporção Equimolar 

amina 1: aldeído 2a: ácido 3 
Tempo (h) Rendimento (%)b 

Ac 1:1+3e 6 65 

Bc 1:1+3 22 82 

Cc 1:2+3 22 92 

Dd 1:1:3 22 61 

Ed 1:2:3 22 90 

a- Reações em reluxo de tolueno em sistema Dean-stark; b- rendimento do produto 
purificado; c- reação one-pot; d- reação multicomponente; e- o sinal + indica que o ácido foi 
adicionado após 3 h. 
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O estudo das condições reacionais iniciou com testes da reação one-pot, 

reagindo 1 mmol de 3,4-(metilenodioxi)anilina 1 com 1 mmol de 2-clorobenzaldeído 

2a em refluxo de tolueno e adição de 3 mmol de ácido mercaptoacético 3 após 3h, 

permanecendo em refluxo por mais 3 horas. Em um tempo total de 6 horas 

(condição A), foi verificada a presença do intermediário imina, constatando assim 

que não houve a formação completa do produto, proporcionando um baixo 

rendimento após a purificação.  

Logo, percebeu-se que a reação necessitava de um tempo maior de refluxo 

para que ocorresse a formação completa do produto. Por isso, testou-se a reação 

over-night (22h) (condição B), que resultou na formação completa do produto 4a, 

sem a formação do intermediário imina e observando um melhor rendimento.  

Através destas primeiras análises, verificou-se que para a formação completa 

do produto 4a foi necessário um tempo reacional maior, por isso estabeleceu-se o 

tempo da reação de 22 horas. 

Com o tempo reacional estabelecido, testou-se a condição one-pot 

aumentando a proporção equimolar do aldeído para 2 mmol (condição C). Porém, foi 

observada a presença de uma pequena quantidade de aldeído após a neutralização, 

mas que foi eliminado após a purificação obtendo o produto isolado em um bom 

rendimento.  

Para uma das reações multicomponente (condição D), com proporção de 

1:1:3, obteve-se um baixo rendimento. Na outra reação aumentando a proporção 

equimolar do aldeído para 2 mmol (condição E) verificou-se a presença de aldeído e 

o subproduto oxatiolona, porém obteve-se um bom rendimento.  

Dessa forma, através destes estudos escolheu-se a condição B como ideal, 

embora as condições C e E tenham mostrado maiores rendimentos, pois se levou 

em consideração que na condição B foi utilizado apenas um equivalente de aldeído 

e houve a formação completa do produto, sem a formação de subproduto. Portanto, 

essa condição foi adotada para a síntese das moléculas 4a-u.  

 

4.2 Síntese de tiazolidinonas 4a-u  

 

Após ser determinada a condição reacional, as tiazolidinonas 4a-u foram 

sintetizadas através da reação one-pot reagindo 1 mmol de 3,4-(metilenodioxi)anilina 

1 com 1 mmol de benzaldeídos substituídos e dissubstituídos 2a-u para a formação 
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in situ da imina I e após 3 horas foi adicionado 3 mmol de ácido mercaptoacético 3, 

mantendo a reação em sistema de refluxo de tolueno a 110 ºC com o uso do 

aparelho Dean Stark por mais 19h (Esquema 15).  

 

Esquema 15: 
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O isolamento do produto e a purificação ocorreram conforme mencionados 

anteriormente. Contudo os compostos 4n-u necessitaram de uma purificação 

adicional, uma vez que ainda foi identificada a presença do respectivo aldeído, 

sendo utilizada a mesma mistura de solventes hexano/acetato de etila, na proporção 

de 8:2, para obtenção assim dos produtos puros. 

De acordo com os dados apresentados na Tabela 2, as tiazolidinonas 4a-u 

sintetizadas por meio da metodologia por aquecimento térmico convencional 

apresentaram bons a excelentes rendimentos (47 a 90%). Pode-se verificar que 

dentre as tiazolidinonas obtidas, os substituintes dos benzaldeídos doadores e 

retiradores de elétrons, mono e dissubstituídos, não interferiram nos rendimentos 

das reações. 

 

Tabela 2: Nomenclatura, ponto de fusão e rendimento dos compostos sintetizados 

4a-u. 

Estrutura Nomenclatura 
Ponto de 

Fusão (ºC) 

Rendimento 

(%)a 

4a 
SN

O

O

O

Cl

 

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(2-clorofenil)tiazolidin-4-ona 120-121 82 
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Tabela 2: Nomenclatura, ponto de fusão e rendimento dos compostos sintetizados 

4a-u. 

4b 
SN

O

O

O

Cl  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(3-clorofenil)tiazolidin-4-ona 131-134 75 

4c 

SN
O

O

O

Cl  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(4-clorofenil)tiazolidin-4-ona 156-158 75 

4d 
SN

O

O

O

F

 

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(2-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 120-122 73 

4e 

SN
O

O

O

F  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(3-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 142-145 74 

4f 

SN
O

O

O

F  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(4-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 153-155 76 

4g 
SN

O

O

O

NO2

 

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(2-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 166-168 76 

4h 

SN
O

O

O

NO2  
 

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(3-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 147-150 85 
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Tabela 2: Nomenclatura, ponto de fusão e rendimento dos compostos sintetizados 

4a-u. 

4i 

SN
O

O

O

NO2  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(4-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 99-101 90 

4j 

SN
O

O

O

OCH3

 

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(2-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 127-130 84 

4k 

SN
O

O

O

OCH3

 

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(3-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 118-120 81 

4l 

SN
O

O

O

OCH3  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(4-

metoxifenil)tiazolidin-4-ona 142-144 80 

4m 

SN
O

O

O

CH3  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-p-

toluiltiazolidin-4-ona 
156-159 77 

4n 

SN
O

O

O

OH  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(3-hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 157-160 74 

4o 

SN
O

O

O

OH  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(4-hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 183-186 65 
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Tabela 2: Nomenclatura, ponto de fusão e rendimento dos compostos sintetizados 

4a-u. 

4p 
SN

O

O

O

ClCl

 

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(2,6-diclorofenil)tiazolidin-4-

ona 

122-124 73 

4q 
SN

O

O

O

ClF

 

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(2-cloro-6-fluorofenil)tiazolidin-

4-ona 

Óleo 70 

4r 
SN

O

O

O

OCH3

OCH3  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(2,3-dimetoxifenil)tiazolidin-4-

ona 

93-95 60 

4s 

SN
O

O

O

OCH3

OCH3  

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(2,4-dimetoxifenil)tiazolidin-4-

ona 

Óleo 47 

4t 

SN
O

O

O

OCH3

H3CO

 

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(2,5-dimetoxifenil)tiazolidin-4-

ona 

Óleo 58 

4u 

SN
O

O

O

OCH3

OCH3

 

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-

(3,4-dimetoxifenil)tiazolidin-4-

ona 

72-75 
74 

a- Rendimento dos produtos purificados 

 

É importante salientar que a reação com 2-hidroxibenzaldeído, não formou o 

produto esperado, mesmo com um tempo reacional de 48h. Realizado o isolamento 

do produto e após análise por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de 

Massas (CG/EM) (Figura 11) foi verificada a formação apenas da imina Iv (Esquema 

16) através do pico de razão massa/carga (m/z) igual a 241.  
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Esquema 16: 

 

O

O

NH2

CHO
O

O

N

2v

OH

HO

1 Iv

i. refluxo tolueno, 110 ºC, 3h ii. HSCH2COOH, 110 ºC, 45h

MM: 241g/mol

i,ii
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Figura 11: Espectro de CG/EM da imina Iv 

 

O

O

N

HO

3v

MM: 241g/mol
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4.3 Caracterização das Moléculas 

 

Todas as tiazolidinonas 4a-u derivadas da 3,4-metilenodioxi(anilina) 1 tiveram 

sua formação confirmada por meio da análise de CG/EM, RMN de 1H e 13C. Para 

discutir essas análises toma-se o composto 4i (R= 4-NO2) para representar os 

demais compostos sintetizados. 

 

4.3.1. Caracterização pelos Dados de Espectrometria de Massas (CG/EM) 

 

Nas análises realizadas foram encontrados os respectivos íons moleculares 

de todas as moléculas 4a-u, sendo as fragmentações moleculares semelhantes para 

todos os compostos da série (Tabela 3). 

 

Tabela 3: Dados de CG/EM das moléculas 4a-u. 

Molécula R CG/EM m/z(%) 

4a 2-Cl  333 (M+, 65), 259 (11), 167 (90), 135 (100), 121 (15) 

4b 3-Cl  333 (M+, 45), 259 (25), 167 (95), 135 (100), 121 (20) 

4c 4-Cl  333 (M+, 40), 259 (15), 167 (95), 135 (100), 121 (15) 

4d 2-F  317 (M+, 85), 243 (30), 167 (80), 153 (100), 135 (15)  

4e 3-F  317 (M+, 75), 243 (30), 167 (80), 153 (100) 135 (10) 

4f 4-F  317 (M+, 65), 243 (25), 167 (85), 153 (100), 135 (5) 

4g 2-NO
2
  344 (M+, 50), 255 (10), 167 (95), 136 (100), 121 (40) 

4h 3-NO
2
  344 (M+, 50), 270 (25), 167 (100), 134 (53), 121 (35) 

4i 4-NO
2
  344 (M+, 72), 270 (30), 167 (100), 134 (65), 121 (20) 

4j 2-OCH
3
  329 (M+, 85), 167 (60), 162 (60), 135 (100), 121 (30) 

4k 3-OCH
3
  329 (M+, 60), 167 (100), 162 (10), 135 (60), 121 (25) 

4l 4-OCH
3
  329 (M+, 38), 167 (15), 162 (100), 135 (46), 121 (30) 

4m 4-CH
3
 313 (M+, 70), 167 (80), 146 (20), 135 (100), 121 (9) 

4n 3-OH  315 (M+, 75), 241, (30), 167 (100), 151 (70), 135 (40) 

4o 4-OH  315 (M+, 60), 241, (30), 167 (50), 151 (100), 135 (30) 

4p 2,6-Cl 367 (M+, 70), 294, (15), 170 (75), 168 (100), 134 (30) 

4q 2-Cl,6-F 351 (M+, 50), 278, (15), 167 (70), 153 (100), 121 (15) 

4r 2,3-OCH
3
 359 (M+, 80), 192, (60), 181 (15), 165 (100), 121 (35) 
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Tabela 3: Dados de CG/EM das moléculas 4a-u. Cont. 

4s 2,4-OCH
3
 359 (M+, 30), 192, (100), 181 (20), 165 (30), 121 (35) 

4t 2,5-OCH
3
 359 (M+, 70), 192, (85), 181 (15), 165 (100), 121 (35) 

4u 3,4-OCH
3
 359 (M+, 30), 192, (100), 181 (15), 165 (60), 121 (15) 

 

O Cromatograma da molécula 4i (Figura 12) demonstra a pureza do produto 

obtido com um pico de 100%.  

 No espectro de massas do composto 4i, o íon molecular de razão 

massa/carga (m/z) igual a 344, correspondente a massa molecular do composto 4i. 

Nota-se que o fragmento que gerou o pico base tem m/z= 167, referente a uma 

quebra no anel da tiazolidinona correspondente a porção do benzaldeído. Outros 

picos gerados com quebras neste anel são m/z= 270 referente a porção imina e 

m/z= 134 referente a fragmentação na região da amina. O fragmento m/z 121 é 

referente à quebra no anel 1,3-benzodioxol (Figura 12). Entretanto, algumas 

moléculas, 4a (R=2-Cl), 4b (R=3-Cl), 4c (R=4-Cl), 4j (R=2-OCH3) e 4m (R=4-CH3), 

apresentam o pico base m/z 135 (referente a amina). 

Os espectros de massas das demais moléculas sintetizadas encontram-se no 

anexo 1 desta dissertação. 
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Figura 12: Espectro de CG/EM da molécula 4i        
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4.3.2 Caracterização pelos Dados de Ressonância Magnética Nuclear 

 

4.3.2.1 Caracterização por RMN 1H 

 

Para a discussão desta caracterização escolheu-se o espectro do composto 

4i, por mostrar todos os sinais com clareza, permitindo uma melhor visualização e 

identificação dos sinais, inclusive os característicos das tiazolidinonas 4a-u (Figura 

13).  

O sinal mais desblindado do espectro refere-se aos dois hidrogênios de Ar B 

mais próximos do grupo NO2, aparecendo como um dupleto de 3J= 8,8 Hz em 8,17 

ppm. Os outros dois hidrogênios de Ar B também são observados como um dupleto 

de mesma constante de acoplamento em 7,48 ppm.  

 

   

Figura 13: Espectro de RMN de 1H da molécula 4i 

 

Os sinais dos três hidrogênios aromáticos característicos do anel 1,3-

benzodioxol (Ar A) podem ser melhor visualizados na expansão do espectro (Figura 

14). O sinal de H12 está presente na região de 6,55 ppm na forma de duplo dupleto 

referente ao acoplamento de H12 com o H11 (3J= 8,2 Hz) e de H12 com o H7 (4J= 

SN
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O
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2
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2,1 Hz). Em 6,65 ppm tem-se um dupleto correspondente ao H7, que acopla com o 

H12 (4J= 2,0 Hz) e na região de 6,69 ppm existe o sinal do H11 na forma de dupleto 

referente ao seu acoplamento com o H12 (3J = 8,3 Hz).  

 

 

Figura 14: Expansão do Espectro de RMN de 1H na região aromática Ar B da 

molécula 4i 

 

Dentre os demais sinais da molécula, os dois dupletos de J= 1,3 Hz, na região 

de 5,92-5,91 ppm são referentes aos dois hidrogênios metílicos H9 do anel 1,3-

benzodioxol (Figura 15). É importante destacar que estes sinais foram identificados 

apenas nesta molécula e nas 4h (R= 3-NO2) e 4p (R=2,6-Cl), sendo que as demais 

moléculas da série possuem um simpleto como sinal do H9, conforme observado 

nos trabalhos anteriores do grupo de pesquisa (NEUENFELDT et al., 2011b e 

GOMES et al., 2010) que sintetizaram tiazolidinonas a partir da piperonilamina, a 

qual contem estes hidrogênios metílicos do anel 1,3-benzodioxol.  
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Figura 15: Expansão do Espectro de RMN de 1H dos sinais H9 e H2 da molécula 4i 

 

A formação do anel tiazolidinônico é confirmada com os sinais de H2 e H5. 

Em 6,07 ppm encontra-se o simpleto largo de um Hidrogênio referente ao H2 (Figura 

15). Na expansão dos sinais mais blindados (Figura 16) percebe-se que em 4,00 e 

3,90 ppm estão os sinais do H5a e H5b, respectivamente na forma de dois duplos 

dupletos, sendo um sinal de duplo dupleto para cada um dos hidrogênios 

diasterotópicos. Logo o H5a acopla com seu hidrogênio geminal H5b com um 2J= 

15,81 Hz e também através de um acoplamento espacial sin com o H2 (4J= 1,62 

Hz). O H5b acopla com o H5a (2J= 15,80 Hz) e tem um acoplamento anti com o H2, 

conforme indica a constante de acoplamento pequena de 4J= 0,68 Hz.  

Cabe salientar que apenas as moléculas 4b (R= 3-Cl), 4e (R= 3-F), 4h (R= 3-

NO2), 4i (R= 4-NO2), 4o (R=4-OH) e 4q (R=2-Cl,6-F), apresentaram sinal de duplo 

dupleto para H5b, as demais moléculas da série possuem sinal de dupleto para este 

hidrogênio, comumente observado nas tiazolidinonas sintetizadas pelo nosso grupo 

de pesquisa (GOUVÊA et al., 2012; KUNZLER et. al., 2013) referente apenas ao 

acoplamento do H5b com H5a. 
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Figura 16: Expansão do Espectro de RMN de 1H da região 3,80-4,10 ppm da 

molécula 4i  

 

Assim como neste caso, em todos os espectros obtidos, foram encontrados 

os sinais de hidrogênios aromáticos e substituintes. Os dados espectrais destas 

moléculas são apresentados na Tabela 4. O espectro da molécula 4i e os espectros 

de RMN de 1H das demais moléculas sintetizadas encontram-se em anexo nesta 

dissertação (Anexo 2). 
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Tabela 4: Dados espectrais de RMN de 1H das tiazolidinonas 4a-u (δ ppm; JH-H Hz) a. 
 

 R H2 H5a H5b H9 Aromáticos  

R 

4a 

 

2-Cl 
6,45 (sl) 

3,93 (dd, 1H, 
2J=15,8, 
4J=1,4) 

3,79 (d, 1H, 
2J=15,7) 

5,91 (s, 2H) 

 

7,20-7,39 (m, 4H) 

6,82 (d, 1H, 4J=1,7) 

6,62-6,72 (m, 2H) 

 

--- 

4b 3-Cl 
5,90-5,92 

(m, 1H- H2 

e 2H-H9) 

3,98 (dd, 1H, 
2J=15,8, 
4J=1,7) 

3,85 (dd, 
2J=15,8, 4J= 0,5) 

5,90-5,92 

(m, 1H- H2 

e 2H-H9) 

7,16-7,29 (m, 4H) 

6,69 (d, 1H, 3J=8,3) 

6,64 (d, 1H, 4J=2,0) 

6,55 (dd, 1H, 3J=8,2, 4J=2,1) 

 

--- 

4c 4-Cl 5,93 (sl) 

3,95 (dd, 1H, 
2J=15,8, 
4J=1,5) 

3,84 (d, 1H, 
2J=15,8) 

5,91 (s, 2H) 

 

7,28 (d, 2H, 3J=8,6) 

7,22 (d, 2H, 3J=8,7) 

6,68 (d, 1H, 3J=8,2) 

6,60 (d, 1H, 4J=2,0) 

6,51 (dd, 1H, 3J=8,2, 4J=2,0) 

 

--- 

4d 2-F 6,25 (sl) 

4,00 (dd, 1H, 
2J=15,7, 
4J=1,6) 

3,83 (d, 1H, 
2J=15,6) 

5,90 (s, 2H) 

 

7,33 (dd, 1H, 3J=7,3, 4J=1,7) 

7,21-7,28 (m, 1H) 

7,10 (dd, 1H, 3J=7,5, 4J=1,0) 

6,96-7,05 (m, 1H) 

6,67-6,72 (m, 2H) 

6,60 (dd, 1H, 3J=8,3, 4J=1,9) 

 

--- 
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Tabela 4: Dados espectrais de RMN de 1H das tiazolidinonas 4a-u (δ ppm; JH-H Hz) a. Cont. 
 

4e 3-F 5,94 (sl) 

3,98 (dd, 1H, 
2J=15,8, 
4J=1,7) 

3,85 (dd, 1H, 
2J=15,8, 4J=0,5) 

5,91 (s, 2H) 

7,22-7,33 (m, 1H) 

6,92-7,08 (m, 3H) 

6,69 (d, 1H, 3J=8,2) 

6,64(d, 1H, 4J=2,0) 

6,55 (dd, 1H, 3J=8,3, 4J=2,1). 

 

--- 

4f 4-F 5,94 (sl) 

3,96 (dd, 1H, 
2J=15,8, 
4J=1,6) 

3,85 (d, 2J=15,8) 5,91 (s, 2H) 

 

7,25-7,32 (m, 2H) 

6,94-7,02 (m, 2H) 

6,68 (d, 1H, 3J=8,2) 

6,59(d, 1H, 4J=2,0) 

6,51 (dd, 1H, 3J=8,2, 4J=2,1) 

 

--- 

4g 
2-NO

2
 

6,63-6,73 

(m, 1H-H2 e 

2H-

aromático) 

3,90 (dd, 1H, 
2J=15,9, 

4J=1,3) 

3,75 (d, 2J=15,9) 5,93 (s, 2H) 

8,07 (dd, 1H, 3J=8,1, 4J=1,2) 

7,64-7,72 (m, 1H) 

7,59 (dd, 1H, 3J=7,9, 4J=1,6) 

7,45 (td, 1H, 3J=6,9, 4J=1,5) 

6,87 (d, 1H, 4J=1,8;) 

6,63-6,73 (m, 1H-H2 e 2H-

aromático) 

 

--- 

4h 
3-NO

2
 

6,07 (sl) 

4,02 (dd, 1H, 
2J=15,8, 
4J=1,7) 

3,90 (dd, 1H, 
2J=15,8, 4J=0,8) 

5,92-5,91 

(2d, 2H, 

J=1,3) 

 

8,11-8,17 (m, 2H) 

7,66 (dt, 1H, 3J=7,7, 4J=1,4) 

7,51 (td, 1H, 3J=7,6, 4J=0,8) 

6,68 (d, 1H, 3J=8,3) 

6,64(d, 1H, 4J=1,9) 

6,55 (dd, 1H, 3J=8,2, 4J=2,1) 

 

--- 
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Tabela 4: Dados espectrais de RMN de 1H das tiazolidinonas 4a-u (δ ppm; JH-H Hz) a. Cont. 
 

4i 
4-NO

2
 

6,07 (sl) 

4,00 (dd, 1H, 
2J=15,8, 
4J=1,6) 

3,90 (dd, 1H, 
2J=15,8, 4J=0,7) 

5,92-5,91 

(2d, 2H, 

J=1,3) 

8,17 (d, 2H, 3J=8,8) 

7,48 (d, 2H, 3J=8,8) 

6,69 (d, 1H, 3J=8,3) 

6,65(d, 1H, 4J=2,0) 

6,55 (dd, 1H, 3J=8,2, 4J=2,1) 

 

 

--- 

 

 

 

4j 
2-OCH

3
 

6,29 (sl) 

3,93 (dd, 1H, 
2J=15,6, 
4J=1,5) 

3,75 (d, 2J=15,6) 5,89 (s, 2H) 

 

7,16-7,29 (m, 2H) 

6,67-6,93 (m, 5H) 

 

3,85 (s, 3H- 

OCH3) 

4k 
3-OCH

3
 

5,90 (sl,  

1H-H2 e 

2H-H9) 

3,97 (dd, 1H, 
2J=15,8, 
4J=1,6) 

3,84 (d, 1H, 
2J=15,9) 

5,90 (sl, – 

1H-H2 e 

2H-H9) 

7,22 (t, 1H, 3J=8,4) 

6,78-6,88 (m, 3H) 

6,83 (d, 2H, 3J=8,2) 

6,57 (dd, 1H, 3J=8,1, 4J=2,1) 

 

3,76 (s, 3H- 

OCH3) 

4l 
4-OCH

3
 

5,92 (sl) 

3,96 (dd, 1H, 
2J=15,8, 
4J=1,7) 

3,84 (d, 1H, 
2J=15,8) 

5,89 (s, 2H) 

7,21 (d, 2H, 3J=8,7) 

6,81 (d, 2H, 3J=8,7) 

6,67 (d, 1H, 3J=8,2) 

6,59 (d, 1H, 4J=1,9) 

6,51 (dd, 1H, 3J=8,2, 4J=2,1) 

 

3,76 (s, 3H- 

OCH3) 

4mb 4-CH3 5,84 (s, 1H) 
3,90 (d, 1H, 

2J=15,5) 
3,76 (d, 1H, 

2J=15,8) 
5,80 (s, 2H) 

7,10 (d, 2H, Ar, 3J=7,9) 
7,02 (d, 2H, Ar, 3J=7,8)  
6,59 (d, 1H, Ar, 3J=8,3)  
6,55 (d, 1H, Ar, 4J= 1,4)  

6,47 (dd, 1H, Ar, 3J=8,2, 4J=1,4)  
 

2,22 (s, 3H- 

OCH3) 
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Tabela 4: Dados espectrais de RMN de 1H das tiazolidinonas 4a-u (δ ppm; JH-H Hz) a. Cont. 
 

4nc 3-OH 6,12 (s) 
3,89 (d, 1H, 

2J=15,5) 

3,75 (d, 1H, 
2J=15,8) 

5,92 (s, 2H) 
6,60-7,07 (m, 7H- aromático) 

 

9,40 (sl, 

1H- OH) 

 

4o 4-OH 5,98 (sl) 

3,91 (dd, 1H, 
2J=15,7, 
4J=1,5) 

3,80 (dd, 1H, 
2J=15,7, 4J=0,8) 

5,91 (s, 2H) 

 

7,12 (dd, 2H, 3J=6,7, 4J=1,9) 

6,65-6,73 (m, 3H- aromático) 

6,61 (d, 1H, 4J=1,9) 

6,54 (dd, 1H, 3J=8,2, 4J=2,1) 

 

9,18 (s, 1H- 

OH) 

 

4pb 2,6-Cl 7,01 (d, 
4J=1,8) 

3,96(dd, 1H, 
2J=15,4, 
4J=2,3) 

3,85 (d, 1H, 
2J=15,3) 

5,80 e 5,82 

(2d, 2H, 

J=1,3) 

7,21 (dd, 1H, 3J=7,8, 4J=1,3) 

7,12 (dd, 1H, 3J=8,1, 4J=1,5) 

7,04 (d, 1H, 3J=7,9) 

6,75 (d, 1H, 4J=1,9) 

6,67 (dd, 1H, 3J=8,3, 4J=1,9) 

6,61 (d, 1H, 3J=8,3) 

 

 

4q 2-Cl,6-F 

 

6,79-6,70 

(m, 1H-H2 e 

3H- 

aromáticos) 

4,04 (dt, 1H, 
2J=15,4, 
4J=1,8) 

3,84 (dd, 1H, 
2J=15,4, 4J=2,8) 

5,91 (d, 2H, 
4J=1,5) 

 

7,00-7,26 (m, 3H) 

6,70-6,79 (m, 1H-H2 e 3H- 

aromáticos) 

 

--- 

4r 2,3-OCH
3
 

6,39 (sl) 

 

3,97 (dd, 1H, 

2J=15,7 
4J=1,5)  

3,87 (d, 1H, 
2J=15,3) 

5,89 (s) 

 

6,99 (d, 1H, 3J=8,0) 

6,91-6,78 (m, 4H) 

6,86-6,64 (m, 1H) 

 

 

3,83 (s, 3H) 

3,81 (s, 3H) 
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Tabela 4: Dados espectrais de RMN de 1H das tiazolidinonas 4a-u (δ ppm; JH-H Hz) a. Cont 

4s 2,4-OCH
3
 

6,22 (sl) 

3,93 (dd, 1H, 
2J=15,5, 
4J=1,5) 

3,76 (d, 1H, 
2J=15,5) 

5,90 (s, 2H) 

7,09 (d, 1H, 3J=8,8) 

6,73 (d, 1H, 4J=1,7) 

6,69 (d, 1H, 3J=8,3) 

6,62 (dd, 1H, 3J=8,3, 4J=1,8) 

6,37-6,42 (m, 2H) 

 

3,83 (s, 3H) 

3,77 (s, 3H) 

 

4t 2,5-OCH
3
 

6,26 (sl) 

 

3,93 (dd, 1H, 
2J=15,6, 
4J=1,5) 

3,75 (d, 1H, 
2J=15,6) 

5,91 (s, 2H) 
6,69-6,78 (m, 6H) 

 

3,81 (s, 3H) 

3,72 (s, 3H) 

4u 3,4-OCH
3
 

5,93 (sl) 

3,96 (dd, 1H, 
2J=15,8, 
4J=1,6) 

3,93 (d, 1H, 
2J=15,0) 

5,91 (s, 2H) 

 

6,84 (d, 1H, 4J=1,7) 

6,79 (d, 1H, 4J=1,9) 

6,73 (d, 1H, 3J=8,2) 

6,68 (d, 1H, 3J=8,2) 

6,60 (d, 1H, 4J=2,0) 

6,53 (dd, 1H, 3J=8,2, 4J=2,1) 

 

3,85 (s, 3H) 

3,84 (s, 3H) 

 

a-
 Frequência de 200 MHz em CDCl3

 

b-
 Frequência de 250 MHz em CDCl3

 

c-
 Frequência de 200 MHZ em DMSO-d6 
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4.3.2.2 Caracterização pelos dados de NOESY  

 

Conforme mencionado anteriormente, o espectro de RMN 1H da molécula 4i 

mostrou um duplo dupleto para o H9, portanto para elucidar com qual hidrogênio da 

molécula o H9 está acoplando, decidiu-se realizar a análise bidimensional de 

NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy). Nesta técnica é possível 

identificar as interações espaciais entre hidrogênios. Após a análise do espectro, foi 

possível observar que o acoplamento espacial do H9 ocorre somente com o H2 

(Quadro 1- Figura 17). 

Neste espectro bidimensional também foi possível verificar que o sinal de 

simpleto largo do H2 é devido aos acoplamentos que este hidrogênio faz com o H5a 

do heterociclo tiazolidinona (Quadro 2), com os hidrogênios aromáticos do núcleo 

1,3-benzodioxol (H ArA) e com os hidrogênios do anel benzênico (H13 e H13’) 

(Quadro 3) (Figura 17).  
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Figura 17: Espectro bidimensional de NOESY da molécula 4i  
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4.3.2.3 Caracterização pelos Dados de RMN 13C  

 

Com a análise dos dados espectrais de RMN 13C da molécula 4i (Figura 18), 

sabe-se que o sinal do carbono mais desblindado em 170,7 ppm é referente a 

carbonila do anel da tiazolidinona C4. Os deslocamentos de 64,7 ppm e 33,1 ppm, 

são do carbono quiral C2 e do carbono metilênico C5, respectivamente. Outro sinal 

de fácil caracterização é do C9 do anel 1,3-benzodioxol em 101,7 ppm, região esta 

característica de acetal (88 a 112 ppm). Os dois sinais de intensidades equivalentes 

em 124,1 e 128 ppm referem-se aos 4 carbonos do sistema aromático p-substituído. 

Os demais sinais são referentes aos carbonos aromáticos do composto. Por fim o 

número de sinais no espectro é equivalente ao número de carbonos da molécula. 

 

  

Figura 18: Espectro de RMN de 13C da molécula 4i. 

 

Os dados espectrais dos compostos sintetizados são apresentados na Tabela 

5. O espectro da molécula 4i e os espectros de RMN de 13C das demais moléculas 

da série 4a-u encontram-se em anexo nesta dissertação (Anexo 2). 
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Tabela 5: Dados espectrais de RMN de 13C das tiazolidinonas 4a-u (δppm; JC-F Hz) a. 
 

 

 
R C4 C9 C2 C5 Aromático R 

4a 2-Cl 171,2 101,5 62,1 32,9 

 

147,9; 146,4; 136,9; 132,6; 

131,2; 130,2; 129,7; 127,4; 

118,4; 108,2; 106,6; 62,2 

 

--- 

4b 3-Cl 170,9 101,6 65,3 33,1 

148,1; 146,8; 141,7; 134,7; 

130,8; 130,1; 129,2; 127,2; 

125,2; 119,7; 108,3; 107,5 

 

--- 

4c 4-Cl 170,9 101,6 65,2 33,2 

148,1; 146,8; 137,8; 134,8; 

130,8; 129,0 (2C); 128,6 

(2C); 119,7; 108,3; 107,6 

 

--- 

4d 2-F 170,8 101,5 59,7 (d, 4JC-F= 3,8) 33,2 

160,2 (d, 1JC-F=248,0); 

148,0; 146,7; 130,9;  

130,6 (d, 3JC-F=8,6);  

128,3 (d, 4JC-F=3,0);  

126,8 (d, 3JC-F=11,2);  

124,5 (d, 4JC-F=3,6); 119,3; 

115,9 (d, 2JC-F =21,25); 

108,2; 107,3;  

 

--- 
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Tabela 5: Dados espectrais de RMN de 13C das tiazolidinonas 4a-u (δppm; JC-F Hz) a. Cont. 
 

4e 3-F 170,9 101,6 65,3 (d, 4JC-F= 2,0) 33,1 

 

162,8 (d, 1JC-F=247,8); 

148,1; 146,8;  

142,0 (d, 3JC-F=6,9); 130,8; 

130,4 (d, 3JC-F=8,2);  

122,8 (d, 4JC-F=2,9); 119,7; 

116,0 (d, 2JC-F=21,3);  

114,1 (d, 2JC-F=22,4); 108,3; 

107,5; 

 

--- 

4f 4-F 170,9 101,6 65,3 
33,2 

 

162,8 (d, 1JC-F=248,8); 

148,0; 146,8;  

135,0 (d, 4JC-F=3,2); 130,9; 

129,3 (d, 3JC-F=8,5); 119,9; 

115,8 (d, 2JC-F=21,9); 108,3; 

107,7;  

 

--- 

4g 
2-NO

2
 

171,6 101,7 60,9 32,3 

148,2; 146,9; 146,5; 136,5; 

134,2; 131,1; 129,3; 126,9; 

125,7; 118,2; 108,3; 106,4 

 

--- 

4h 
3-NO

2
 

170,7 101,7 64,8 33,2 

148,4; 148,3; 147,0; 141,7; 

133,1; 130,4; 129,2; 123,7; 

122,3; 119,7; 108,4; 107,4 

 

--- 

4i 
4-NO

2
 

170,8 101,7 64,7 33,1 

148,2; 148,0; 146,9; 146,5; 

130,4; 128,0 (2C); 124,1 

(2C); 119,4; 108,4; 107,2 

 

--- 
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Tabela 5: Dados espectrais de RMN de 13C das tiazolidinonas 4a-u (δppm; JC-F Hz) a. Cont. 
 

4j 
2-OCH

3
 

171,6 101,4 60,9 33,3 

 

156,6; 147,8; 146,2; 131,6; 

129,8; 127,7; 127,0; 120,7; 

118,7; 111,0; 108,1; 106,8. 

 

55,5 

4k 
3-OCH

3
 

171,1 101,5 65,8 33,2 

159,9; 147,9; 146,6; 141,0; 

131,1; 129,9; 119,6; 119,2; 

114,2; 112,6; 108,2; 107,5. 

 

55,2 

4l 
4-OCH

3
 

170,1 101,5 65,7 33,3 

159,9; 147,9; 146,7; 131,0; 

130,9; 128,7; 119,9; 114,1; 

108,2 (2C); 107,8 (2C). 

 

55,2 

4mb 4-CH3 171,1 101,5 65,8 33,3 

147,9; 146,6; 138,9; 136,2; 
131,1; 129,5; 126,9; 119,7; 

106,2 (2C); 107,7 (2C); 
 

21,1 

4nc 3-OH 168,8 99,7 62,6 31,0 

155,8; 145,5; 144,1; 139,5; 

129,6; 127,8; 117,6; 115,9; 

113,9; 111,9; 106,0; 105,6. 

 

--- 

4o 4-OH 169,7 100,4 64,5 32,3 

156,9; 146,6; 145,3; 130,2; 

128,2; 127,8; 118,9; 114,6; 

106,9 (2C); 106,8 (2C). 

 

--- 

4pb 2,6-Cl 170,8 101,6 60,1 34,7 

147,9; 146,8; 135,5; 135,2; 
132,4; 130,9; 130,4; 130,2; 
128,6; 118,8;108,2; 106,9.  
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Tabela 5: Dados espectrais de RMN de 13C das tiazolidinonas 4a-u (δppm; JC-F Hz) a. Cont. 
 

4q 2-Cl,6-F 170,7 101,6 59,0 33,6 

 

148,0; 146,9; 130,6; 130,4; 

125,6; 125,5; 119,3; 118,9; 

115,8; 115,3; 108,3; 107,1. 

 

--- 

4r 2,3-OCH
3
 

171,3 101,4 60,9 33,1 

152,9; 152,5; 147,8; 146,5; 

133,4; 131,4; 124,2; 118,9; 

118,6; 112,5; 108,1; 107,1. 

 

59,7; 

55,7 

4s 2,4-OCH
3
 

171,5 101,4 61,1 33,5 

161,1; 157,8; 147,7; 146,3; 

131,5; 128,3; 119,8; 119,0; 

108,1; 107,0; 104,4; 98,9. 

 

55,6; 

55,3 

4t 2,5-OCH
3
 

171,6 101,5 60,8 33,3 

153,5; 150,8; 147,8; 146,3; 

131,4; 128,8; 118,8; 113,92; 

113,2; 112,0; 108,1; 106,8. 

 

56,0; 

55,6 

4u 3,4-OCH
3
 

171,2 101,5 66,1 33,4 

149,5; 149,3; 147,9; 146,7; 

131,1; 131,0; 120,1; 119,9; 

110,7; 109,9; 108,2; 107,7. 

 

55,9; 

55,8 

a-
 Frequência de 50 MHz em CDCl3

 

b-
 Frequência de 75 MHz em CDCl3

 

c-
 Frequência de 50 MHZ em DMSO-d6 
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4.4 Síntese da Espirotiazolidinona 

 

Com o intuito de ampliar o escopo do estudo das tiazolidinonas e ainda 

explorar a reatividade da amina 1 frente a um composto carbonílico com diferente 

reatividade do aldeído, realizou-se uma reação utilizando uma cetona que tem sua 

carbonila menos reativa devido aos efeitos estéricos e de polaridade. A substância 

escolhida foi a ciclohexanona. A reação com cetonas forma espirotiazolidinonas.  

O composto 6 foi obtido nas mesmas condições reacionais da síntese da 

série 4a-u, através da metodologia por aquecimento térmico convencional em 

refluxo de tolueno (Esquema 17). O produto necessitou de purificação através de 

lavagem à quente com solução de hexano/acetato de etila na proporção de 9:1. 

Constatando, portanto, que mesmo com a diferença de reatividade entre as 

carbonilas (cetona e aldeído), não houve influência na reação, obtendo o produto 

desejado com bom rendimento (68%) (Tabela 6). 

A molécula 6 foi confirmada por meio da análise de CG/EM, RMN de 1H e 13C. 

Os dados encontram-se nas Tabelas 7, 8 e 9 respectivamente e os espectros de 

CG/EM estão dispostos no Anexo 1 e os de RMN de 1H e 13C no Anexo 2.  

 

Esquema 17: 
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Tabela 6: Rendimento e ponto de fusão do composto sintetizado 6. 

Estrutura Nomenclatura 
Ponto de 

Fusão (ºC) 

Rendimento 

(%)a 

6 SN
O

O

O

 

 

4-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il))-1-

tia-4-azaspiro[4,5]decan-3-ona 183-185 68 

a-
 rendimento dos produtos purificados 
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Tabela 7: Dados de CG/EM da molécula 6. 

Molécula CG/EM m/z(%) 

6 

 

291 (M+, 80), 248, (35), 179 (45), 137 (100), 121 (15) 

 

    

Tabela 8: Dados espectrais de RMN de 1H da molécula 6 (δ ppm; JH-H Hz) a. 

Molécula H5 H9 Aromático Ciclohexila 

6 3,58 (s, 2H) 5,93 (s, 2H) 

 

6,77 (d, 1H, 3J=8,7) 

6,52-6,55 (m, 2H) 

 

1,55-1,86 (m, 10H) 

 

a-
 Frequência de 250 MHz em CDCl3

 

 

Tabela 9: Dados espectrais de RMN de 13C da molécula 6 (δ ppm; JH-H Hz) a. 

Molécula C4 C9 C2 C5 Aromático Ciclohexila 

6 172,1 101,7 74,0 31,3 

 

148,1; 147,9; 

129,5; 123,7; 

110,9; 108,3. 

 

38,9 (2C); 24,1; 

23,3 (2C). 

a-
 Frequência de 75 MHz em CDCl3

 

 

4.5 Proposta de mecanismo para a síntese das tiazolidinonas 4a-u 

 

A proposta de mecanismo de formação das tiazolidinonas é apresentada na 

Figura 19. Inicialmente ocorre o ataque do par de elétrons do nitrogênio da amina a 

carbonila do benzaldeído, ocorrendo um deslocamento dos pares de elétrons da 

ligação π carbono-oxigênio para o átomo de oxigênio (Intermediário II). A seguir 

ocorre o deslocamento do par de elétrons do nitrogênio para formação da ligação π 

carbono-nitrogênio com eliminação de uma molécula de água, levando a formação 

do intermediário imina I. Posteriormente, um equivalente do ácido mercaptoacético 

protona a imina (intermediário IV) que reage com outro equivalente do ácido, pois o 

par de elétrons do enxofre nucleofílico ataca o carbono parcialmente positivo da 

imina e os elétrons da ligação π C-N, migram para o nitrogênio formando o 

intermediário tetraédrico V. Em seguida o par de elétrons do nitrogênio ataca a 

carbonila do ácido mercaptoacético realizando uma ciclocondensação formando o 
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anel tiazolidinônico IX que acaba tendo sua carbonila desprotonada pela base 

conjugada do ácido mercaptoacético. 

 

H O

R

-H2O

N
R OH

HS

O

NH

HS

O OH

N S

OH
HO

R

-H2O

+
N

OH

NH

S

HO OH

N S

OH
H2O

R

N S

R

HO

H

R R

NH2O

O

O

O

H2
N

O
H

O

O
R

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

N
R OH

HS

O

O

O

H HSCH2COO

HSCH2COO
N S

R

O

O

O
HSCH2COOH

R

H

1 2

4

II
III

IV

V
VI VII

VIII IX

4
I

 

Figura 19: Proposta de mecanismo para a síntese das tiazolidinonas 4a-u. 
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5. Conclusões 

 

De acordo com os objetivos propostos nesta dissertação, uma série de 1,3-

tiazolidin-4-onas contendo o grupo 1,3-benzodioxol foi obtida. A metodologia por 

aquecimento térmico convencional utilizada permitiu a obtenção de vinte e duas 

substâncias inéditas na literatura com bons a excelentes rendimentos (47-90%). 

Este estudo mostrou que a influência dos substituintes dos benzaldeídos não 

interferiram significativamente nos rendimentos das reações. Entretanto, não foi 

possível obter a tiazolidinona desejada quando o 2-hidroxibenzaldeído foi o 

precursor, sendo obtida apenas a imina. 

Também foi possível aplicar esta metodologia quando um grupo carbonílico 

cetônico foi utilizado como precursor. Especificamente a espirotiazolidinona derivada 

da ciclohexanona foi obtida com 68% de rendimento. 

As moléculas sintetizadas foram caracterizadas por Espectrometria de 

Massas e Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio e Carbono, comprovando 

a formação do heterociclo. Três tiazolidinonas apresentaram perfil distinto no 1H 

RMN, onde o H9 do anel 1,3-benzodioxol destas substâncias mostrou multiplicidade 

de 2 dupletos com J=1,3 Hz. Foi possível elucidar, através da análise bidimensional 

de NOESY, o acoplamento espacial deste hidrogênio H9 com o hidrogênio H2 do 

heterociclo tiazolidinona. 

Os resultados desta dissertação foram redigidos na forma de um artigo 

científico submetido à revista Journal of Heterocyclic Chemistry. 
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6. Sugestões para a continuidade dos estudos 

 

Algumas possibilidade viáveis para a continuação dos estudos das 4-

tiazolidinonas 4a-u e 6, seriam: 

- Análise de atividades biológicas, levando em consideração a importância 

biológica dos heterociclos 4-tiazolidinonas e 1,3-benzodioxol descritos na literatura. 

- Estudo de metodologias inovadoras e não convencionais como irradiação 

ultrassônica e micro-ondas, com o objetivo de obter os produtos com uma redução 

do tempo reacional.     
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ANEXO I: Espectros de Massas (CG/EM) 
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Figura 20: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-clorofenil)tiazolidin-4-ona 4a 
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Figura 21: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-clorofenil)tiazolidin-4-ona 4b 
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Figura 22: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-clorofenil)tiazolidin-4-ona 4c 
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Figura 23: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4d 
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Figura 24: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4e 
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Figura 25: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4f 
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Figura 26: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4g 
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Figura 27: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4h 
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Figura 28: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4i 
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Figura 29: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4j 
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Figura 30: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4k 
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Figura 31: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4l 
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Figura 32: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-p-toluiltiazolidin-4-ona 4m 
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Figura 33: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4n 
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Figura 34: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4o  
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Figura 35: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,6-diclorofenil)tiazolidin-4-ona 4p  
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Figura 36: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-cloro-6-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 

4q 
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Figura 37: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,3-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4r  
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Figura 38: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,4-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4s  
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Figura 39: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,5-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4t  
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Figura 40: Espectro de CG/EM da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3,4-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 4u 
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Figura 41: Espectro de CG/EM da 4-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il))-1-tia-4-azaspiro[4,5]decan-3-ona 6  
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ANEXO II: Espectros de RMN de 1H e de 13C 
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Figura 42: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-clorofenil)tiazolidin-4-ona 4a 

 

 

Figura 43: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-clorofenil)tiazolidin-4-ona 4a 
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Figura 44: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-clorofenil)tiazolidin-4-ona 4b 

 
Figura 45: Espectro de RMN de 

13
C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-clorofenil)tiazolidin-4-ona 4b 
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Figura 46: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-clorofenil)tiazolidin-4-ona 4c 

 

Figura 47: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-clorofenil)tiazolidin-4-ona 4c 
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Figura 48: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4d 

 

 

Figura 49: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4d 
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Figura 50: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4e  

 

 

Figura 51: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4e  
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Figura 52: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4f 

 

 

Figura 53: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-fluorofenil)tiazolidin-4-ona 4f 

Ar B Ar A 

H9 H2 

H5a 
H5b 

C4 

C9 
C2 C5 

SN
O

O

O

2

4 5

9

Hb

Ha

H2
A

B

F

SN
O

O

O

2

4 5

9

F



104 
 

 

Figura 54: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4g 

 

 

Figura 55: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4g 
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Figura 56: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4h 

 

Figura 57: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4h 
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Figura 58: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4i 

 

 

Figura 59: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 4i 
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Figura 60: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(2-metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4j 

 

 

Figura 61: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(2-metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4j 
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Figura 62: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(3-metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4k 

 

 

Figura 63: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(3-metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4k 
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Figura 64: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(4-metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4l 

 

 

Figura 65: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-(4-metoxifenil)tiazolidin-4-ona 4l 
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Figura 66: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-p-toluiltiazolidin-4-ona 4m 

 

Figura 67: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5il)-2-p-toluiltiazolidin-4-ona 4m 
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Figura 68: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4n  

 

 

Figura 69: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4n 
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Figura 70: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4o 

 

 

Figura 71: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(4-hidroxifenil)tiazolidin-4-ona 4o 
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Figura 72: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,6-dicloro)tiazolidin-4-ona 4p 

 

Figura 73: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,6-dicloro)tiazolidin-4-ona 4p 
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Figura 74: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-cloro-6-fluorofenil)tiazolidin-4-

ona 4q 

 

Figura 75: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-cloro-6-fluorofenil)tiazolidin-4-

ona 4q 

Ar B 

Ar A 

H9 
H2 

H5a H5b 

C4 

C9 

C2 
C5 

SN
O

O

O

2

4 5

9

Hb

Ha

H2
A

B

ClF

SN
O

O

O

2

4 5

9

ClF



115 
 

 

Figura 76: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,3-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 

4r 

 

Figura 77: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,3-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 
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Figura 78: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,4-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 

4s 

 

Figura 79: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,4-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 
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 Figura 80: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,5-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 

4t 

 

Figura 81: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2,5-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 
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Figura 82: Espectro de RMN de 
1
H da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3,4-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 

4u 

 

Figura 83: Espectro de RMN de 
13

C da 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3,4-dimetoxifenil)tiazolidin-4-ona 
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Figura 84: Espectro de RMN de 
1
H da 4-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il))-1-tia-4-azaspiro[4,5]decan-3-

ona 6. 
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