
 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO 
INSTITUTO DE CIÊNCIAS EXATAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM QUÍMICA 
 
 
 

PLANEJAMENTO, SÍNTESE E AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE DE 
NOVOS 1,2,4-TRIAZÓIS, DERIVADOS DA AMIDA NATURAL 

PIPERINA, CONTRA FORMAS PROLIFERATIVAS DO Trypanosoma 
cruzi 

 
 
 

TATIANY NUNES FRANKLIM 
 
 

Sob a Orientação do Professor 
Dr. Marco Edilson Freire de Lima 

 
e Co-orientação da Professora 

Drª. Rosane Nora Castro 
 

 
Tese submetida como requisito parcial 
para obtenção do grau de Doutor em 
Ciências, no Curso de Pós-Graduação 
em Química, Área de Concentração em 
Química Orgânica 
 

 

 
Seropédica, RJ 
Junho de 2013 

 

 



UFRRJ / Biblioteca Central / Divisão de Processamen tos Técnicos 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

  
 

540 

F831p 

T 

 

 

Franklim, Tatiany Nunes, 1982- 

   Planejamento, síntese e avaliação da 
atividade de novos 1,2,4-triazóis, derivados da 
amida natural piperina, contra formas 
proliferativas do Trypanosoma cruzi / Tatiany 
Nunes Franklim – 2013. 

   200 f. : il. 

 

   Orientador: Marco Edílson Freire de Lima. 

   Tese (doutorado) – Universidade Federal Rural 
do Rio de Janeiro, Curso de Pós-Graduação em 
Química. 

   Bibliografia: f. 171-182. 

 

   1. Química – Teses. 2. Química – Síntese – 
Teses. 3. Tripanossoma cruzi – Controle – Teses. 
4. Pimenta-do-reino – Teses. I. Lima, Marco 
Edílson Freire de, 1965-. II. Universidade 
Federal Rural do Rio de Janeiro. Curso de Pós-
Graduação em Química. III. Título. 

 

 

  



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Dedico este trabalho a todos que amo. 

Primeiramente a Deus, aos meus pais Wilson e 

Vera, ao meu esposo Ricardo e aos meus 

irmãos Wilson Filho e Elen. Por fim, ao meu 

querido avô Pedro (in memoriam).  

 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
“Adquire a sabedoria, adquire o entendimento. 

Não a abandones, e ela te guardará; ama-a, e ela te preservará. 
A sabedoria é a coisa principal; adquire, pois, a sabedoria; sim, com tudo o que possuis 

adquire o entendimento. 
Estima-a, e ela te exaltará; se a abraçares, ela te honrará. 

Ela dará à tua cabeça uma grinalda de graça; e uma coroa de glória te entregará. 
E vindo a soberba, virá também a afronta; mas com os humildes encontramos a sabedoria.” 

  
Míshlê Shelomoh 950 a. C. 

 
 
 
 
 
 
 
 



AGRADECIMENTOS 
 
 

Agradeço aos meus amáveis pais, Wilson e Vera Franklim, pela referência que são, e 
por dedicarem suas vidas ao direcionamento do meu caminhar, sendo esta, mais uma fase por 
eles conduzida. Aos meus irmãos Wilson Filho e Elen, que juntamente com meus pais são 
fundamentais em meu viver e sempre me deram todo apoio. Amo vocês! 

Ao meu querido esposo Ricardo, por ter participado em todas as etapas deste 
projeto, que foram muitas, e por não ter deixado faltar amor e motivação. Obrigada pelo 
incentivo e por sempre me passar segurança e encorajamento. Você é o meu grande presente 
de Deus, muito mais do que eu podia imaginar... Te amo muito! 

Com admiração agradeço ao professor Marco Edilson, pela orientação, confiança, 
paciência e amizade. Muito obrigada pela credibilidade e pelo conhecimento compartilhado, 
além do bom exemplo de profissionalismo. Certamente sem seu direcionamento não seria 
possível dar mais este passo. 

À professora Rosane Nora, pela co-orientação deste projeto, sempre enriquecendo e 
alegrando nossas discussões. Obrigada pelas correções dos relatórios nestes quatro anos e 
sugestões quanto a estes. Sei que foi de grande valia para mim. 

Agradeço aos professores da pós-graduação Mário Geraldo de Carvalho e Cedric 
Gaebrin pelo conhecimento que adquiri ao lado de vocês ao longo do curso de pós-graduação. 
 As minhas amigas Osenir Silva e Carolina Collantes que sempre me deram forças 
assistindo meus seminários mesmo sem entender quase nada. Obrigada pela amizade sincera, 
e incentivo de vocês! 
 A minha amiga Natália Lopes, pelo companheirismo, pela amizade e grande auxílio no 
laboratório. Agradeço a oportunidade de aprender com você e de me divertir também. À 
amiga Juliana Torres, pelo bom humor e pelos diversos momentos de estudos.   
 Agradeço aos amigos do LabQMed 48 e “agregados”,  pela a ajuda e momentos 
descontraídos. Ao amigo Welisson Ferreira, pela boa vontade e assessoria prestada com sua 
incrível capacidade de ajudar, e dando excelentes sugestões quanto as mais diversas reações. 
 Obrigada Dr. Leonardo Freire de Lima e a professora Lucia Mendonça-Previato do 
Laboratório de Glicobiologia do Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho – UFRJ, pelas 
avaliações biológicas dos produtos sintetizados, e ao professor Marcos Eberlin e a professora 
Wanda Pereira do IQ-UNICAMP, por permitir a realização dos espectros de massa de alta 
resolução. 
 Agradeço a todos os técnicos e funcionários do PQ que contribuíram de alguma forma 
com este trabalho. 
 Agradeço a Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro por nos oferecer ensino 
e pesquisa de qualidade. 
 Aos membros da banca por somarem conosco neste trabalho. 
 Agradeço a CAPES por conceder a bolsa. 

E acima de tudo, agradeço ao meu Deus, Autor e consumador da minha fé, pela Sua 
fidelidade sendo cumprida em mais esta etapa da minha vida. 
 

 
 

 
 
 
 
 



RESUMO 
 

 
FRANKLIM, Tatiany Nunes. Planejamento, síntese e avaliação da atividade de novos 
1,2,4-triazóis, derivados da amida natural piperina, contra formas proliferativas do 
Trypanosoma cruzi. 2013. 223p. Tese (Doutorado em Química, Química Orgânica). Instituto 
Ciências Exatas, Departamento de Química, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, 
Seropédica, RJ, 2013. 
 

Os resultados descritos nesta tese envolvem o planejamento, a síntese e a avaliação da 
atividade tripanocida de treze novos derivados heterocíclicos da classe dos 1,2,4-triazolo-3-
tionas, preparados a partir da amida natural piperina, principal constituinte químico dos frutos 
secos de Piper nigrum (pimenta do reino). Este trabalho faz parte de uma linha de pesquisa 
que tem como principal objetivo o uso de matérias-primas naturais, accessíveis e de fácil 
isolamento no planejamento e síntese de novas moléculas com potencial aplicação como 
fármacos antiparasitários. O planejamento dos novos derivados triazólicos diferentemente 
substituídos baseou-se nas estratégias do bioisosterismo e da hibridação molecular. Os treze 
derivados 1,2,4-triazóis foram preparados a partir da amida natural em quatro etapas, com o 
uso da irradiação de micro-ondas em três delas, e em rendimentos globais que variaram de 32 
a 51%. O derivado substituído pelo radical cicloexila foi o que apresentou melhor perfil de 
atividade contra as formas proliferativas do Trypanosoma cruzi (cepa Y), com valores de CI50 
de 18,3 e 8,87 µM contra formas epimastigota e amastigota, respectivamente. 
 
Palavras-chave: Piper nigrum. Micro-ondas. Bioisosterismo. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 
 

FRANKLIM, Tatiany Nunes. Design, synthesis and activity evaluation of new 1,2,4-triazoles, 
derived from natural piperine amide against proliferative forms of Trypanosoma cruzi. 2013. 
223p. Thesis (Doctorate in Chemistry, Organic Chemistry). Instituto Ciências Exatas, 
Departamento de Química, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 
2013. 
 
The work reported herein describes the design, synthesis and the assessment of the 
trypanocidal activity of thirteen new 1,2,4-triazole-3-thiones obtained from natural piperine, 
the main constituent of the dry fruits of Piper nigrum (black pepper). It is part of a research 
program aiming to use abundant and easily available natural products as starting materials for 
the design and synthesis of new molecules potentially useful as antiparasitic drugs. The 
design of the variously substituted triazole derivatives was based on the strategies of 
bioisosterism and molecular hybridization. The thirteen new 1,2,4-triazole were synthesized 
from the natural amide in four steps with the use of microwave irradiation on overall yields 
ranging from 32% to 51%. The cyclohexyl substituted derivative showed the best 
trypanocidal profile on proliferative forms of Trypanosoma cruzi (Y strain), with IC50 values 
of 18.3 and 8.87 µM against epimastigotes and amastigotes, respectively. 
 
Key words:  Piper nigrum. Microwave. Bioisosterism. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1. Piperina 
 

Ao se imaginar a utilização de produtos naturais como fármacos, ou mesmo como 
matéria prima para a preparação destes, esbarra-se no fato da maioria dos metabolitos 
especiais de origem vegetal serem biossintetizados em pequenas quantidades, serem de difícil 
isolamento, ou ainda, por não serem obtidos de fontes renováveis. Em relação a estas 
características, a amida natural piperina 1 é uma exceção dentre os metabólitos especiais de 
origem vegetal. Esta amida (Figura 1) está presente em diferentes espécies do gênero Piper, 
sendo mais abundante nos frutos de Piper nigrum (SEMLER & GROSS, 1988). Conhecida 
popularmente no Brasil como pimenta do reino, P. nigrum tem seu uso bastante difundido na 
medicina popular da Índia, país de onde é originária, sendo que no Brasil seu principal uso é 
como condimento. A composição química da pimenta do reino vem motivando estudos 
científicos há quase duzentos anos, uma vez que o primeiro trabalho descrevendo o 
isolamento da piperina dos frutos de P. nigrum foi descrito em 1819 pelo químico e físico 
dinamarquês Hans Christian Oersted (ZACHARIAH, 2008). Posteriormente, foi realizada a 
determinação estrutural desta amida natural, como sendo a N-[5-(1,3- benzodioxola-4-il-1-
oxo-penta-2E,4E-dienil]-piperidina (1) (SEMLER & GROSS, 1988). 
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Figura 1. Piperina1, principal constituinte químico do Piper nigrum. 

Acredita-se que a pimenta teve um papel importante na história mundial. O interesse 
dos exploradores por esta planta era devido à sua importância econômica, devido à sua 
aplicação como condimento, dando sabores exóticos aos seus pratos. Além disso, a pimenta e 
a piperina têm mais utilidades do que simplesmente dar sabor. A piperina possui diferentes 
possibilidades de aplicação, desde pesticidas a tratamentos médicos (SEMLER & GROSS, 
1988).    

A piperina apresenta caráter lipofílico e possui diversas atividades farmacológicas, 
como anti-inflamatória, antifertilidade e estimuladora da biossíntese de serotonina no sistema 
nervoso central, além de ser utilizada como inseticida. Outras amidas, em menores 
concentrações, foram posteriormente isoladas da pimenta do reino, mas atribui-se 
principalmente à piperina o sabor pungente deste condimento (SEMLER & GROSS, 1988; 
ZACHARIAH, 2008). Apesar de ser considerada uma planta exótica, o Brasil é um dos 
grandes produtores mundiais de pimenta do reino, com um total de 35.120 toneladas, colhidas 
em cerca de 20.000 hectares de área cultivada no ano de 2006. Destaca-se como principal 
produtor o estado do Pará (78%), seguido pelo Espírito Santo (16%). Outro ponto relevante 
em relação a este produto natural é a sua abundância, sendo extraído com rendimentos de 
cerca de 3-7%, a partir dos frutos secos da planta (IKAN, 1991). Além disso, devido à maior 
ocorrência da amida nos frutos, a pimenta do reino constitui-se como uma fonte renovável 
para esta substancia, visto que com manejo adequado pode-se realizar colheitas sem 
comprometer a planta. A colheita é feita em três épocas: a primeira no mês de junho, a 
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segunda em torno do mês de agosto, e a terceira e última colheita ocorre em outubro 
(EMBRAPA, 2011). Dentre as espécies do gênero Piper, a pimenta do reino (P. nigrum) é a 
mais conhecida devido ao seu sabor e aroma incomparáveis, principais características 
responsáveis por sua importância econômica. A Figura 2 apresenta uma área de cultivo da 
pimenta do reino para fins comerciais. 

 
 

 

 

Figura 2. Área de cultivo do P. nigrum. 
(http://www.es.gov.br/Noticias/154762/pimentadoreino-supera-produtos-tradicionais-em-exportacoes.htm) 

 
Outro aspecto importante que podemos citar sobre a piperina é sua característica como 

estimulante natural e que intervêm na absorção de selênio, vitamina B e β-caroteno. Esta 
amida natural tem sido utilizada no tratamento de atletas e idosos cuja capacidade de absorver 
nutrientes é deficiente (SEMLER & GROSS, 1988).  
 

1.2. Atividades biológicas da piperina 
 

A piperina possui um variado perfil de atividades biológicas, como as descritas na 
Tabela 1. Somando a isso, a piperina possui algumas características essenciais para utilização 
como molécula protótipo e/ou precursora para o desenvolvimento de novos fármacos. Alguns 
desses requisitos são: ser abundante, por ser obtida de uma fonte renovável; possuir um 
isolamento simples; ter variadas atividades biológicas comprovadas; além de possuir 
funcionalidades possíveis de sofrerem diversas manipulações sintéticas. Como a piperina é a 
piperamida que ocorre em maior proporção na planta, esta se tornou o principal alvo de 
avaliações biológicas (PARMAR et al., 1997; SRINIVASAN, 2007).  
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Tabela 1. Algumas das atividades biológicas da piperina 

Atividades Biológicas Referências 
Amebicida Ghosal, 1996; Marques et al., 2010 

Anticonvulsivante Perdersenet al., 2009 
Antidepressiva Lee et al., 2005; Mao et al., 2011 

Antifúngica Marques et al., 2010 
Antiinflamatória Bae et al., 2010; Bang et al., 2009 

Antitumoral Sunila, 2004; Rao et al., 2010 
Antimalárica* Martinelli et al., 2008 

Hepatoprotetor 
Matsuda et al., 2009; Chandrasekhar et al., 

2008 

Inseticida 
Romão et al., 2008; Barbieri-Junior et al., 

2007; De Paula et al., 2000 
Inibição da resistência bacteriana Sangwan et al., 2008 

Leishmanicida 
Kapil, 1993; Raay et al., 1999; Veerareddy et 

al., 2004; Singh et al., 2010 
Protetor do SNC** Chonpathompikunlert et al., 2010 

Regulador do metabolismo 
lipídico 

Kim et al., 2011 

Tripanocida 
Ribeiro, 2004; Ribeiro et al., 2004; Ferreira, 
2006; Ferreira et al., 2008; Freire-de-Lima et 

al., 2008 
*Em associação com outros fármacos     **Sistema Nervoso Central 
 

Recentemente, foi avaliada a atividade inibidora de amidas isoladas de Piper nigrum 
contra larvas dos mosquitos Culex pipiens pallens, Aedes aegyptis e Aedes togoi, que são 
vetores de diversas doenças infecciosas, com resultados extremamente interessantes (PARK et 
al., 2002). 

Desde tempos remotos, a pimenta do reino já era empregada no tratamento de 
epilepsia na China (D’HOOGER et al., 1996; LIU et al., 1984). Em pesquisa realizada por 
Liu e colaboradores, a piperina foi capaz de induzir a síntese da serotonina prevenindo assim 
convulsões (LIU et al., 1984). 

Sem dúvida, o aumento da biodisponibilidade de outros medicamentos pela piperina é 
a mais intrigante das atividades farmacológicas desta substância. Este efeito é observado 
quando alguns medicamentos são co-administrados com a piperina, traduzindo-se numa maior 
concentração plasmática dos mesmos. Tal efeito foi constatado em estudos com a vasicina, a 
esparteína (ATAL et al., 1981), o propanolol, teofilina, a fenitoína (BANO et al., 1991) e a 
curcumina (SHOBA et al., 1998). A maioria dos trabalhos relata um aumento de 100% (ou 
mais) na concentração de tais substâncias na corrente sanguínea. As razões levantadas para 
este efeito, segundo a maioria dos autores são: 

� Alterações na permeabilidade das células epiteliais do trato gastrointestinal, 
facilitando a absorção dos fármacos (JOHRI et al., 1992); 

� Influência na glicuronidação (fase 2 do metabolismo e etapa mais importante na 
biotransformação de compostos xenobióticos) (REEN et al., 1993; ATAL et al., 
1981); 
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� Atuação sobre enzimas hepáticas metabolizantes (ATAL et al., 1985; ATAL et al., 
1981), monooxigenases hepáticas, dependentes de citocromo P450 (KOUL et al., 
2000; REEN, 1997; BHAT & CHANDRASEKHATA, 1987).  

A maior vantagem relatada nos trabalhos sobre o aumento da biodisponibilidade de 
fármacos pela piperina é a possibilidade de utilização de uma rota alternativa de 
administração de medicamentos (via oral), evitando assim a via parenteral que é mais 
dolorosa e invasiva. Outro fato extremamente relevante, principalmente no caso de fármacos 
que possuem toxicidades elevadas, é que a sua co-administração com piperina pode viabilizar 
o uso de doses menores, minimizando os efeitos colaterais (BANO et al., 1991, ATAL et al., 
1981, SHOBA et al., 1998). 

 
1.3. Biossíntese da piperina 

 

A piperina (1) é composta por um grupo 1,3-benzodioxola (subunidade A), ao lado de 
uma cadeia de ácido pentadienóico (subunidade B) e o fragmento piperidina (subunidade C) 
(Figura 3). 

 

 
 

Figura 3. Estrutura da amida natural piperina 1. 
 
O ácido pipérico, porção acila da molécula da piperina (subunidades A e B, Figura 3), 

tem como precursor o respectivo derivado cinamoil-SCoA (11) (Esquema 1), o qual é 
biossintetizado a partir do ácido chiquímico (10), podendo apresentar diferentes padrões de 
oxigenação no anel aromático (nos carbonos 3, 4 e 5), sendo que o anel 3,4-metilenodioxi é 
bastante comum na classe dos fenilpropanoides (C6-C3). Após reação do derivado cinamoil-
SCoA (11) com uma unidade de malonil-SCoA (12), seguida da redução da enona (13) e de 
uma β-eliminação, obtem-se o tioéster piperoil-SCoA (14), que reage com piperidina (15), 
formando a piperina (1) (DEWICK, 2001; GEISLER & GROSS, 1990). Desde o início dos 
estudos biossintéticos da piperina, foi proposto que sua formação dava-se por condensação da 
piperidina (15) com o tioéster piperoil-SCoA (14) (Esquema 1). Geissman e Crout, na década 
de 70, propuseram uma rota biossintética para a piperina, que somente pode ser confirmada 
após a descoberta da enzima piperidina piperoiltransferase (GEISSMAN & CROUT, 1969). 
Esta enzima mostrou-se específica para piperidina, alcançando 100% de atividade relativa 
(GEISLER & GROSS,1990; FERREIRA et al., 2012). 
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Esquema 1. Proposta biossintética para a formação da piperina (GEISLER & GROSS,1990; 

GEISSMAN & CROUT, 1969). 
 
 
1.4. Modificações estruturais na piperina 
 
 Como já mostrado anteriormente, encontram-se na literatura vários trabalhos 
relacionados à piperina, referentes às diversas atividades biológicas desse produto natural. 
Além disso, alguns desses trabalhos também mostram o efeito de derivados e análogos da 
piperina, visando traçar um perfil de relação estrutura-atividade (REA) para os modelos 
estudados. 
 Em trabalho recente, realizado em nosso grupo de pesquisa, Ferreira e colaboradores 
avaliaram o efeito tóxico da piperina 1 e alguns de seus derivados e análogos (Figura 4) 
contra as formas promastigota e amastigota de L. amazonensis. As avaliações destes 
derivados mostraram a importância da função piperamida (subunidade C, Figura 3, página 4) 
e da presença dos quatro carbonos olefínicos (subunidade B) do produto natural no efeito 
tóxico contra o parasito na forma amastigota. Além disso, observou-se que a presença do 
substituinte 3,4-metilenodioxi no núcleo aromático (subunidade A) foi irrelevante para o 
efeito antiparasitário observado. Do conjunto de moléculas avaliadas neste estudo (1 e 2; 16 a 
19), a piperina (1) e o derivado fenilamida (16) apresentaram um melhor perfil de atividade. A 
piperina apresentou concentração inibitória para 50% (CI50) de 14,2 µM contra promastigotas 
e CI50 de 28 µM contra amastigostas de L. amazonensis. Já o derivado 16 apresentou valores 
de CI50 de        28,9 µM e 24,5 µM contra promastigotas e amastigotas, respectivamente. 
Nestas avaliações foram usadas a anfotericina B e a miltefosina como controles positivos 
(FERREIRA et al., 2011; FERREIRA et al., 2012).  
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Figura 4. Derivados e análogos da piperina, avaliados contra L. amazonensis por Ferreira e 
colaboradores (FERREIRA et al., 2011). 

 

Tomando como ponto de partida os precedentes da literatura sobre a atividade 
leishmanicida da piperina, Ribeiro e colaboradores descreveram a atividade tripanocida da 
amida natural e com base nestes resultados propuseram a síntese de derivados e análogos 
(Figura 5), que foram testados frente às formas epimastigota e amastigota do T. cruzi 
(RIBEIRO, 2004; RIBEIRO et al., 2004). Este trabalho foi realizado em nosso grupo de 
pesquisa. 
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Figura 5. Derivados e análogos da piperina sintetizado por Ribeiro e colaboradores 
(RIBEIRO, 2004; RIBEIRO et al., 2004). 
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Na avaliação, realizada in vitro, a piperina 1 apresentou valores de CI50 de      7,36 µM 
e 4,91 µM frente às formas epimastigota e amastigota de T. cruzi, respectivamente. A síntese 
de derivados foi uma estratégia que teve como objetivo otimizar o efeito tripanocida da 
piperina, além de avaliar a importância de algumas subunidades estruturais presentes na 
amida natural para a atividade antiparasitária estudada. Neste estudo, apesar de não ter sido 
obtido nenhum derivado mais ativo do que a amida natural, várias informações de Relação 
Estrutura-Atividade (REA) foram evidenciadas como a presença da função nitrogenada que 
mostrou-se de significativa importância, uma vez que o ácido pipérico 2 (CI50 > 114,67 µM) e 
o éster 21 (CI50 > 83,33 µM) foram inativos, mesmo nas maiores concentrações avaliadas 
frente a epimastigotas do parasito (RIBEIRO, 2004; RIBEIRO et al., 2004; FERREIRA et al., 
2012). 

Recentemente, Singh e colaboradores utilizaram a estratégia de hibridação molecular, 
preparando amidas da piperina com ésteres metílicos de aminoácidos naturais, visando avaliar 
suas atividades leishmanicidas (SINGH et al., 2010). Esta estratégia se baseou na combinação 
das informações já descritas sobre as atividades leishmanicidas da amida natural 1 e de ésteres 
de aminoácidos e de dipeptídeos (RABINOVITCH, 1989). Os compostos desenhados por 
Singh foram sintetizados a partir da hidrólise da piperina e posterior reação do mesilato do 
ácido pipérico com ésteres metílicos de diferentes α-aminoácidos, gerando os derivados 28 a 
32 apresentados na Figura 6 (SINGH et al., 2010). 
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Figura 6. Estrutura dos derivados mais ativos contra L. amazonensis, preparados por Singh e 

colaboradores (SINGH et al., 2010). 
 

A atividade leishmanicida das amidas mostradas na Figura 6 foi avaliada in vitro 
sobre promastigotas e amastigotas de L. donovani. Todas as amidas apresentaram maior 
atividade quando comparadas a piperina (CI50 = 752 µM contra amastigotas) ou aos ésteres 
metílicos de aminoácidos, quando avaliados isoladamente. O composto com melhor perfil de 
atividade anti-amastigota, dentre os derivados testados, foi a amida 30, conjugado do ácido 
pipérico com o éster metílico do aminoácido valina, que apresentou CI50 de 75 µM. A amida 
30 foi posteriormente avaliada num modelo de infecção in vivo em hamsters. Os resultados 
foram comparados com a miltefosina, usada como controle positivo (CI50= 18 µM e 33µM 
frente a amastigotas e promastigotas, respectivamente) (SINGH et al., 2010). 

Em trabalho realizado por outro grupo de pesquisa, foi descrita a avaliação da 
atividade da piperina e de outras piperamidas naturais, isoladas de Piper tuberculatum e Piper 
arboreum, contra a forma epimastigota de T. cruzi (COTINGUIBA et al., 2009; REGASINI 
et al., 2009). Do conjunto de resultados descritos nestes trabalhos, destacam-se as atividades 
anti-epimastigota dos análogos naturais da piperina, piperilina 33 e 4,5-diidropiperiline 34, 
isoladas das folhas de P. arboreum (CI50 = 6,57 µM e     210 µM, respectivamente) 
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demonstrados na Figura 7. Estes resultados demonstraram a importância da conjugação entre 
o núcleo benzodioxola e a carbonila amídica para a atividade tripanocida, uma vez que em 34 
esta extensão de conjugação foi perdida. Contudo, outros fatores, como a maior liberdade 
conformacional presente em 34, podem interferir na diferença de atividade entre estes 
derivados (REGASINI et al., 2009). 

 

O

O

N

O

O

O

N

O

33 34
 

 

 
Figura 7. Análogos naturais da piperina, piperilina 33 e 4,5-diidropiperilina 34, isoladas de P. 

arboreum (REGASINI et al., 2009). 
 

Utilizando a estratégia de hibridação molecular, Ferreira e colaboradores sintetizaram 
em nosso grupo de pesquisa uma série de derivados e análogos da piperina com a 
incorporação de heterocíclos mesoiônicos, da classe dos cloridratos 1,3,4-tiadiazolio-2-
fenilamina representados na Figura 8 (FERREIRA, 2006; FERREIRA et al., 2008). Já havia 
na literatura informações sobre atividade tóxica contra L. amazonensis de moléculas contendo 
este núcleo heterocíclico. Desta forma, a estratégia de desenho molecular utilizada se baseou 
na junção das informações sobre a atividade antiparasitária da piperina e a atividade 
leishmanicida descrita para cloridratos 1,3,4-tiadiazolio-2-fenilamina (SILVA et al., 2002; 
FERREIRA et al., 2012). 
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Figura 8. Cloridratos mesoiônicos, derivados e análogos da piperina (FERREIRA, 2006; 

FERREIRA et al., 2008). 



9 

 

A avaliação da atividade tripanocida dos derivados e análogos do produto natural, 
segundo Ferreira e colaboradores, demonstrou a importância da conjugação entre o anel 
benzodioxola e o heterocíclo mesoiônico, implementada pelas cadeias espaçadoras 
insaturadas presentes nos derivados 35, 36 e 37, com respectivos valores de CI50 de 10,83 µM, 
4,13 µM e 0,64 µM contra epimastigotas do T. cruzi. Dentre os derivados e análogos 
preparados por Ferreira, o mesoiônico 35 foi o que apresentou menor efeito citotóxico em 
macrófagos murinos (CI50 = 38,56 µM), demonstrando assim maior seletividade. Devido ao 
seu perfil de atividade, o derivado 35 foi avaliado contra tripomastigotas sanguíneos (CI50 = 
6,7 µM) e amastigotas intracelulares (CI50 = 1,35 µM). Um resultado interessante observado 
neste trabalho foi a maior eficiência e a menor toxicidade do derivado 39, quando comparado 
ao benzonidazol e ao seu precursor, a amida natural 1. Além disso, o derivado 35 diminuiu a 
parasitemia de camundongos infectados a níveis indetectáveis, aumentando a sobrevida dos 
animais tratados, quando comparados ao benzonidazol, que foi utilizado como fármaco de 
referência (FERREIRA, 2006; FERREIRA et al., 2008). 
 
 
1.5. Doença de Chagas 

A doença de Chagas (DC), ou tripanossomíase americana, causada pelo protozoário 
Trypanosoma cruzi (Figura 9) é uma doença crônica que até o momento não conta com 
tratamento quimioterápico completamente eficaz e sem efeitos colaterais. O protozoário 
apresenta um ciclo de vida complexo e é capaz de infectar um grande número de vertebrados. 
O parasito se encontra sob duas formas nos hospedeiros vertebrados, a forma tripomastigota, 
flagelada e infectante; e a forma amastigota, que não possui flagelo livre e se replica no 
interior das células. É considerada uma das enfermidades humanas mais relacionadas com o 
subdesenvolvimento e a pobreza, o que torna crítica a situação de milhões de pacientes 
chagásicos (MOTA et al., 2006).  

 

 
 

Figura 9. Imagem do Trypanosoma cruzi em microscopia eletrônica 
(http://www.fiocruz.br/chagas/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?sid=13). 

 
Estima-se que aproximadamente 15 milhões de pessoas estejam infectadas na América 

Latina (WHO, 2002). Já no Brasil, existem hoje aproximadamente dois milhões de pacientes 
crônicos portadores da doença de Chagas. Destes, seiscentos mil desenvolvem complicações 
cardíacas ou digestivas que matam cerca de cinco mil pessoas a cada ano (RASSI-JUNIO et 
al., 2010). Segundo dados do DNDi - América Latina (http://www.dndi.org.br/pt/doencas-
negligenciadas/doenca-de-chagas.html), cerca de 8 milhões de casos confirmados no 
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Continente Americano, com um total de 14.000 mortes e 667.000 DALYs (do inglês: 
Disability-Adjusted L ife Year, 
http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/metrics_daly/en/). A doença de Chagas 
crônica causa deficiências significativas e tem alto impacto social e econômico, incluindo 
desemprego e diminuição da capacidade produtiva. Somente no Brasil, mais de US$ 1,3 
bilhões em salários e produtividade industrial foram perdidos devido a trabalhadores com 
doença de Chagas. 

Essa parasitose é bastante frequente em regiões tropicais, abrangendo todo o 
continente americano, e está presente principalmente em áreas rurais com níveis de 
saneamento precário. Contudo, devido a fluxos migratórios ocorridos nas últimas décadas, há 
relatos da ocorrência da doença de Chagas nos Estados Unidos, Canadá e em vários países da 
Europa (LEE et al., 2013). Sua transmissão endêmica ao homem e a outros animais ocorre 
pelo inseto hematófago, o Triatoma infestans (Triatominae), popularmente conhecido como 
barbeiro (Figura 10), quando suas fezes e urina contaminadas entram em contato com o 
orifício da picada realizada pelo inseto. Desde a descoberta de todo o ciclo do parasito, 
descrita em 1909 por Carlos Chagas (CHAGAS, 1909; FOTI et al., 2009), ainda nenhum 
fármaco eficaz foi disponibilizado no mercado para a fase crônica da doença (FERREIRA et 
al., 2012). 

 

 
 

 
 

Figura 10. Imagem do barbeiro, vetor da doença de Chagas 
(http://www.fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?infoid=1478&sid=32). 

 



 

O ciclo de vida do parasito, representado pela 
passagem por hospedeiros vertebrados (mamíferos, incluindo o homem) e muitos 
invertebrados (insetos da família Ruduviidae), em uma série de estágios. 
repasto sanguíneo estes insetos 
leva o homem a coçar o local onde ocorreu a picada
pelo T. cruzi, as formas infectantes do parasito 
em suas dejeções e penetram no homem 
forma tripomastigota passa para o sangue, 
diferentes órgãos, diferencia
ciclos de replicação diferenci
são liberadas na corrente sanguínea do hospedeiro
sangue do hospedeiro infectado, é ingerida p
epimastigota, forma não infectiva e replicativa, que no trato digestivo do inseto diferencia
em tripomastigotas metacíclicos

Figura 11. Representação esquemática do ciclo de vida do 
(http://jcascienciasdaterra.blogspot.com.br/2012_04_01_archive.html

A doença de Chagas possui 
de incubação, que geralmente é 
ínguas, inchaço do fígado e do baço, e vermelhidão pelo corpo
Romaña ou chagoma de inoculação)
graves pode levar à inflamação do coração, das camadas de proteção do cérebro (meningite) e 
do cérebro (encefalite). Os casos de óbitos nesta fase 
são decorrentes da inflamação do coração ou do cérebro. Mesmo 

O ciclo de vida do parasito, representado pela Figura 11, envolve obrigatoriamente a 
passagem por hospedeiros vertebrados (mamíferos, incluindo o homem) e muitos 
invertebrados (insetos da família Ruduviidae), em uma série de estágios. 

es insetos eliminam fezes e urina, e a picada provoca um prurido que 
leva o homem a coçar o local onde ocorreu a picada. Caso estes insetos estejam infectados 

, as formas infectantes do parasito (tripomastigotas metacíclicos) 
em suas dejeções e penetram no homem pelo orifício da picada, através do ato de coçar. 

passa para o sangue, invade células hospedeiras 
diferenciando-se na forma amastigota intracelular. Os parasitos 

diferenciam-se na forma tripomastigota, e com o rompime
na corrente sanguínea do hospedeiro. A forma tripomastigota, presente no 

sangue do hospedeiro infectado, é ingerida por outro barbeiro 
rma não infectiva e replicativa, que no trato digestivo do inseto diferencia

metacíclicos, reiniciando o ciclo (BRENER et al., 2000).

Representação esquemática do ciclo de vida do Trypanosoma cruzi
http://jcascienciasdaterra.blogspot.com.br/2012_04_01_archive.html

A doença de Chagas possui duas fases: aguda e crônica. Na fase aguda, após o período 
de incubação, que geralmente é assintomático (de 1 semana a 1 mês), pode ocorrer febre, 

o do fígado e do baço, e vermelhidão pelo corpo (às vezes com sinal de 
Romaña ou chagoma de inoculação). A duração é curta para estes sintomas 

inflamação do coração, das camadas de proteção do cérebro (meningite) e 
érebro (encefalite). Os casos de óbitos nesta fase não são frequentes e quando ocorrem 

são decorrentes da inflamação do coração ou do cérebro. Mesmo que o hospedeiro não 
11 

, envolve obrigatoriamente a 
passagem por hospedeiros vertebrados (mamíferos, incluindo o homem) e muitos 
invertebrados (insetos da família Ruduviidae), em uma série de estágios. No momento do 

ada provoca um prurido que 
es insetos estejam infectados 
metacíclicos) estão contidas 
através do ato de coçar. A 

invade células hospedeiras e vai parasitar em 
s parasitos após vários 

e com o rompimento das células, 
A forma tripomastigota, presente no 

 e diferencia-se em 
rma não infectiva e replicativa, que no trato digestivo do inseto diferencia-se 

, 2000). 

Trypanosoma cruzi 
http://jcascienciasdaterra.blogspot.com.br/2012_04_01_archive.html). 

aguda e crônica. Na fase aguda, após o período 
de 1 semana a 1 mês), pode ocorrer febre, 

(às vezes com sinal de 
sintomas e nos casos mais 

inflamação do coração, das camadas de proteção do cérebro (meningite) e 
frequentes e quando ocorrem 

que o hospedeiro não seja 
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submetido a um tratamento, a doença fica mais amena com o tempo e os sintomas 
desaparecem após algumas semanas ou meses, podendo não ser descoberta por anos ou até 
mesmo o resto da vida por muitos infectados. Nesta fase a detecção da doença de Chagas é 
bem mais difícil, pois a forma tripomastigota está bem menos presentes na circulação 
sanguínea. A forma de detecção se dá por testes laboratoriais, onde a presença de anticorpos 
contra o parasito ainda é elevada, confirmando assim a infecção 
(http://www.fiocruz.br/chagas/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?sid=94). 

A fase aguda pode evoluir para a fase crônica, que é a forma mais importante da 
doença de Chagas, pois leva a um comprometimento cardíaco grave, com o aparecimento de 
arritmias, diminuindo o bombeamento de sangue pelo coração, evoluindo para arritmias 
cardíacas fatais. Nesta fase, frequentemente, há o surgimento de uma miocardite crônica, 
fibrosante, com grande hipertrofia de miocardiócitos. O coração aumenta bastante o tamanho 
ao ponto de comprometer seu funcionamento, tornando-o assim inviável. Além dessas 
manifestações, pode ocorrer o aumento do esôfago e do intestino grosso, comprometendo a 
deglutição, contribuindo para o surgimento de engasgos e pneumonias por aspiração e 
constipação crônica e dor abdominal 
(http://www.fiocruz.br/chagas/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?sid=94). 

Existem outras formas habituais de transmissão da doença de Chagas para o homem 
além da vetorial: a transfusional, que é a segunda via mais importante de propagação da 
doença em centros urbanos, a transplacentária (congênita) e a transmissão pela via oral, que se 
dá pela ingestão de alimentos contaminados pelo T. cruzi. Outras vias de transmissão menos 
comuns são a adquirida através de acidente laboratorial , quando há manipulação inadequada 
de material contaminado e através do transplante de órgãos, quando o receptor recebe um 
órgão de doador infectado pelo T. cruzi (particularmente coração e rim) (BRENER et al., 
2000). 

Nos últimos anos, a ocorrência da doença de Chagas aguda (DCA) tem sido registrada 
em diferentes estados, em especial na região da Amazônia Legal (Figura 12) e estão 
relacionados à ingestão de alimentos contaminados, como caldo de cana, açaí e outros, e a 
transmissão por via vetorial. Entre o período de 2000 a 2011, foram registrados 1252 casos de 
doença de Chagas aguda no Brasil sendo que, 70% (877/ 1252) foram através da via oral, 7% 
(92/1252) por via vetorial e os demais não foram identificados a forma de transmissão 
(http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visualizar_texto.cfm?idtxt=31454). 
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Figura 12. Mapa dos casos registrados da DCA entre o período de 2000 a 2011 
(http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visualizar_texto.cfm?idtxt=31454). 

 
1.5.1. Tratamento  
 

A disponibilidade de fármacos aplicáveis ao tratamento da DC, na fase aguda, é 
extremamente restrita, havendo somente os nitro-heterocíclos benzonidazol e nifurtimox 
(Figura 13). Cabe ressaltar que estes fármacos já estão há quase meio século em uso, sem que 
outras alternativas tenham sido disponibilizadas. 
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Figura 13. Fármacos com atividade tripanocida, Nifurtimox e Benzonidazol. 
 
A partir de 1980, o nifurtimox teve a sua comercialização interrompida, primeiramente 

no Brasil e depois em outros países da América do Sul (Venezuela, Chile, Argentina), em 
razão de seus efeitos tóxicos (COURA & CASTRO, 2002).  Atualmente, o benzonidazol é o 
único fármaco destinado ao tratamento desta doença no Brasil, mesmo não sendo eficiente em 
alguns estágios clínicos e apresentando sérios efeitos colaterais (GARCIA et al., 2005). 
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As restrições para quanto ao uso desses fármacos no tratamento de pacientes 
chagásicos são as seguintes (http://www.dndi.org.br/pt/doencas-negligenciadas/doenca-de-
chagas/tratamentos-atuais.html): 

 
� Baixa eficácia na fase crônica da doença; 

 
� Significativas variações regionais na eficácia, devido ao surgimento de resistência 

do T. cruzi; 
 

� Alta taxa de abandono do tratamento devido aos efeitos colaterais causados pelos 
medicamentos; 

 
� Longo período de tratamento (30 a 60 dias); 

 
� Necessidade de monitoramento sob supervisão médica especial. Em países 

pobres, onde não é possível estabelecer programas de detecção em massa e o 
tratamento é muito caro, crianças com menos de 12 anos são normalmente as 
únicas a receberem tratamento. As crianças têm uma chance maior de se 
beneficiarem com o tratamento, por ser menos provável que desenvolvam lesões 
crônicas. 

 
Observamos na literatura que diferentes alvos moleculares foram investigados visando 

o desenvolvimento de novas alternativas para o tratamento da doença de Chagas (DIAS et al., 
2009). Nesta abordagem, a diversidade estrutural dos produtos naturais se coloca como uma 
alternativa na busca por novos antichagásicos. A revisão descrita por Uchiyama relaciona os 
trabalhos recentemente desenvolvidos na investigação de produtos naturais aplicáveis a 
quimioterapia da doença de Chagas, dentre os quais destacam-se os alcalóides (UCHIYAMA, 
2009). 

 
 
1.5.2. Alcalóides ativos contra o Trypanosoma cruzi 
 
 Diversos alcalóides com atividade anti-T.cruzi estão descritos na literatura (Figura 14) 
como a boldina, os quais apresentam seus mecanismos de ação relacionados com a inibição da 
respiração celular do parasito. Outro alcalóide que também apresentou alta atividade 
tripanocida foi a apomorfina (MORELLO et al., 1994; COURA & DE CASTRO, 2002). Os 
alcalóides bis-benzilisoquinolínicos, dafinolina e cefarantina foram estudados por Fournet e 
colaboradores, que evidenciaram suas atividades tripanocidas sobre a forma amastigota do T. 
cruzi (COURA & DE CASTRO, 2002; FOURNET et al., 1998). Chataing e colaboradores 
avaliaram o efeito tóxico de glicoalcalóides contra T. cruzi, destacando a atividade da α-
solamargina e a α-chaconina sobre formas epimastigota e tripomastigota do parasito 
(CHATAING et al., 1998). Os resultados revelaram que ambos alcalóides apresentaram 
toxicidade mais alta que a droga utilizada como controle, o cetoconazol (COURA & DE 
CASTRO, 2002).  
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Figura 14. Alcalóides com atividade anti - T. cruzi e do cetoconazol (COURA & DE 

CASTRO, 2002). 
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1.6. Triazóis 
 

Os fármacos usados na medicina humana possuem representantes das mais diferentes 
classes estruturais, mas na grande maioria deles (mais de 60%) encontramos núcleos 
heterocíclicos isolados ou mesmo fundidos (JOULE & MILLS, 2009). A presença de três 
heteroátomos de nitrogênio em sistemas de anéis de cinco membros define uma classe 
interessante de compostos heterocíclicos, os triazóis (Figura 15). Estes podem ser de dois 
tipos, 1,2,3-triazol ou υ-triazol (I) e  1,2,4-triazol ou δ-triazol (II). Os triazóis são pertencentes 
ao grupo dos azóis e são suficientemente apolares para se difundirem pelos tecidos infectados 
(POTTS, 1980). 
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Figura 15. Sistema de anel heterocíclico triazol. 

 
O nome triazol foi dado primeiramente por Blandin ao sistema de anel carbono-

nitrogênio C2N3H3. Após esta descoberta Blandin descreveu seus derivados em 1885. Este 
trabalho foi impulsionado pelo resultado de outro pesquisador, Fischer, que reagiu o 
cianogênio com a fenilidrazina originando o dicianofenilidrazina. A partir desta descoberta de 
Fischer, Blandin conseguiu sintetizar seu primeiro triazol (Figura 16) sendo então 
reconhecido por distinguir e estabelecer este sistema de anel (POTTS, 1980). 
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Figura 16. Primeiro composto 1,2,4-triazólico sintetizado por Blandin (POTTS, 1980). 

 
A investigação da química dos 1,2,4-triazóis foi mais intensa após os trabalhos 

pioneiros dos investigadores, Andreocci e Bladin. A descoberta de que alguns triazóis foram 
capazes de inibir a formação de névoa em emulsões fotográficas e que outros foram eficazes 
como herbicidas e anti-convulsivantes, resultaram em uma crescente atenção para estes 
triazóis, particularmente pela indústria química, para sistemas de triazóis simples ou fundidos. 
Além disso, não há relatos sobre a descoberta destes sistemas triazólicos na natureza, sendo 
todos de origem sintética. Sendo assim, os primeiros métodos de preparação dos triazóis 
foram todos distinguidos por sua simplicidade e pelo seu baixo rendimento obtido (POTTS, 
1980). 
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Dentro da classe dos heterocíclicos nitrogenados, o composto 1,2,4-triazól-3-tiona 
pode sofrer tautomerismo e existir nas estruturas tautoméricas tiona-tiol. Há três 
possibilidades, duas delas são as formas tiona (2-hidrotiona e 5-hidrotiona) e a terceira é a tiol 
como indicado na Figura 17 (KHALIL, 2006). 
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Figura 17. Formas tautoméricas do composto 1,2,4-triazól-3-tiona (KHALIL, 2006). 

 
 

1.6.1. Atividades biológicas de compostos triazólicos 
 

Os triazóis e seus derivados têm sido apresentados como agentes bactericidas, 
pesticidas e fungicidas eficientes. Os derivados 1,2,4-triazóis são conhecidos por exibirem 
atividade anti-inflamatória, anti-viral, anti-microbiana, analgésica, antidepressiva e 
anticonvulsivante (CANSIZ et al., 2001; VAMVAKIDES, 1990). Produtos substituídos nas 
posições 4 e 5 contendo o 1,2,4-triazol (Figura 18) em sua molécula, mostram-se candidatos 
apropriados para posteriores modificações químicas e de interesse como compostos 
farmacologicamente ativos e ligantes úteis na química de coordenação (KAHN & 
MARTINEZ, 1998). 
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34
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Figura 18. Produtos substituídos nas posições 4 e 5 contendo o 1,2,4-triazol (KAHN & 

MARTINEZ, 1998). 
 

A síntese e a investigação da atividade biológica de glicosídeos 1,2,4-triazóis tem sido 
estimulada pela descoberta do Ribavirin (β-D-ribofuranosil-1,2,4-triazól-3-carboxamida) por 
sua atividade antiviral de amplo espectro, sendo útil contra vírus que possuem tanto DNA ou 
RNA como material genético. O Ribavirin foi desenvolvido, avaliado clinicamente e aprovado 
para o tratamento de viroses em humanos (Figura 19) (KHALIL, 2006).  
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Figura 19. Estrutura química do Ribavirin. 
 
Estimulado por estes resultados, Khalil sintetizou novos glicosídeos 1,2,4-triazóis para 

investigar sua atividade antibacteriana e antifúngica, e seus resultados mostraram-se 
promissores pois a maioria de seus derivados apresentaram atividade antimicrobiana sobre as 
formas Aspergillus fumigatus, Penicillium italicum, Syncephalastrum racemossum, Candida 
albicans, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilise e Escherichia 
coli. Na Figura 20, abaixo, encontra-se um dos compostos sintetizados que apresentou boa 
atividade antimicrobiana em testes com concentrações de 1; 2,5 e 5 mg/mL, com valores de 
inibição de 0,6-1cm através do método por difusão em Agar (KHALIL, 2006). 
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Figura 20. Composto 1,2,4-triazólico com atividade antimicrobiana (KHALIL, 2006). 

 
O protioconazol, derivado da triazolinationa, é antifúngico comercialmente disponível 

e um dos mais importantes inibidores da 14α−desmetilase (CYP51) (Figura 21). Entretanto, 
informações mais concretas sobre o modo de ação deste triazol não se encontram disponíveis 
na literatura. Parker e colaboradores estudaram o efeito do protioconazol na composição de 
esteróis de Mycosphaerella graminicola, um fungo encontrado nas plantações de trigo, e 
realizaram o tratamento deste fungo com 5µg/mL de epoxiconazol, tebuconazol, triadimenol e 
protioconazol. Os resultados mostraram que todos os azóis inibiram a CYP51 da 
Mycosphaerella graminicola pois foi observado o acúmulo de lanosterol e eburicol e a 
diminuição de ergosterol nas células tratadas com estes azóis. Estes pesquisadores realizaram 
testes espectrofotométricos com estas substâncias em contato com o fungo e concluíram que o 
protioconazol age como um inibidor competitivo diferentemente dos outros azóis que são 
inibidores não competitivos. Sendo assim, esta pesquisa representou o primeiro estudo para 
validar o efeito do protioconazol na composição de esterol da Mycosphaerella graminicola. 
Os estudos de afinidade de ligação do protioconazol mostraram uma nova percepção para 
interação da CYP51 com inibidores de desmetilases, especialmente para esta nova 
triazolinationa (PARKER et al., 2010).  
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Figura 21. Protioconazol, antifúngico comercial, avaliado no tratamento de infecções com o 
fitopatógeno Mycosphaerella graminicola (PARKER et al., 2010). 

 
 
1.6.2. Atividade tripanocida de compostos triazólicos 

 
Alguns derivados azólicos foram estudados e testados para o tratamento experimental 

da DC e os resultados mostraram que estes compostos heterocíclicos sintéticos foram 
promissores contra as formas evolutivas do T. cruzi, e estão disponíveis comercialmente ou 
sendo testados contra outras infecções. Os triazóis primeiramente avaliados tanto 
experimental quanto clinicamente para o tratamento da doença de Chagas foram o Fluconazol, 
Itraconazol e Cetoconazol (Figura 22), contudo, nenhum deles apresentou resultados 
satisfatórios (BRENER et al., 1993). 

Com o desenvolvimento de novos derivados azólicos da classe dos triazóis, indicado 
na Figura 22, pode-se constatar a eficácia e a atividade tripanocida desses compostos 
triazólicos sobre alvos específicos do metabolismo do ergosterol. O ergosterol é uma 
substância de extrema importância para o crescimento, desenvolvimento e sobrevivência do T. 
cruzi, como para a maioria dos fungos e leveduras. Estes compostos triazólicos agem 
principalmente sobre a enzima C14 α-desmetilase, uma enzima microssômica do citrocomo P-
450 (CYP51), impossibilitando assim a formação de zimosterol a partir do lanosterol e 
impedindo a formação do ergoterol (URBINA, 1997 & 2009). O resultado da inibição nas 
etapas finais da biossíntese do ergosterol é acúmulo de precursores do ergosterol na 
membrana celular do T. cruzi, comprometendo sua integridade. Devido a isso, a etapa de 
biossíntese do ergosterol é considerada um alvo bioquímico potencial para pesquisa de 
quimioterápicos, já que este esteróide é fundamental para a membrana celular dos 
tripanossomatídeos. Outra razão que contribui para o interesse sobre este alvo é que as células 
do hospedeiro vertebrado são dependentes do colesterol e não do ergosterol, contrariamente 
ao T. cruzi que é extremamente suscetível a inibidores da biossíntese de ergosterol (IBEs), in 
vitro e in vivo (URBINA, 2000; URBINA, 2001; URBINA, 2002). E somando a isso, o gene 
da enzima C14 α-desmetilase do parasito encontra-se ativado tanto na forma evolutiva 
presente no mamífero quanto no inseto vetor, o que destaca ainda mais a importância deste 
alvo metabólico (BUCKER et al., 2003). 
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Figura 22. Compostos azólicos, inibidores da biossíntese de ergosterol, testados no 

tratamento experimental da doença de Chagas. 
 

 Entretanto, os IBEs comercialmente disponíveis, os quais são altamente eficazes no 
tratamento de doenças fúngicas, não são potentes o suficiente para a erradicação do T. cruzi 
em experimentos com animais infectados e em pacientes humanos (MOREIRA et al., 1992; 
BRENER et al., 1993). Urbina e colaboradores comprovaram que novos derivados triazólicos 
(inibidores do citocromo P450, dependente do esterol C14             α-desmetilase, de fungos e 
protozoários) tais como o D0870 (Zeneca Pharmaceuticals) e o posaconazol (SCH 56592; 
Schering-Plough Research Institute), são capazes de induzir a cura parasitológica na fase 
crônica e aguda da doença de Chagas em testes com camundongos. Foi concluído que a 
atividade tripanocida destes compostos resulta de sua potente e seletiva atividade anti - T. 
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cruzi e de suas propriedades farmacocinéticas, particularmente a sua longa meia-vida e a uma 
ampla capacidade de distribuição através de diferentes tecidos (URBINA, 1996, URBINA, 
1999; URBINA, 2000). 

Com base nos dados a cima, Urbina e colaboradores investigaram a atividade do TAK-
187, um triazol fungicida com longa meia-vida, contra o T. cruzi em diversos animais. Os 
estudos in vitro revelaram que a concentração inibitória mínima (CIM) contra a forma 
epimastigota foi de 0,3-1,0 µM, enquanto que na concentração correspondente contra a forma 
amastigosta foi de 1 nM. Estes pesquisadores também avaliaram o efeito do TAK-187 por um 
longo período de tratamento e concluíram que este composto, quando administrado em dias 
alternados em doses de 10-20 mg/kg em camundongos na fase aguda e crônica da doença, 
induziu 80-100% de sobrevivência com 80-100% de cura parasitológica, em sobreviventes de 
ambos os casos (URBINA et al., 2003). A pesquisa também mostrou que não foram 
observados efeitos secundários tóxicos em nenhum dos protocolos experimentais e os autores 
apontaram o TAK-187 como um potente composto anti - T. cruzi com atividade tripanocida in 
vivo e que deve ser considerado para estudos posteriores como um tratamento de potencial 
específico para a doença de Chagas em humanos (URBINA et al., 2002). 

Em outro estudo realizado, Silva e colaboradores sintetizaram derivados triazólicos a 
partir da nor-β-lapachona (Figura 23), da classe das quinonas, para serem avaliados contra a 
forma tripomastigota do T. cruzi. Os pesquisadores focaram no estudo tripanocida do híbrido 
formado entre as naftofuranoquinoidais e a porção triazólica. Assim, sintetizaram cinco 
derivados sendo todos mais ativos que a quinona original, com valores de CI50 que variaram 
de 17 a 359 µM, em 24h de tratamento. Isso indicou a melhora da atividade biológica com a 
introdução do núcleo triazólico ligado ao composto quinona. Dentre os derivados sintetizados, 
o mais ativo contra a forma tripomastigota foi aquele com a porção benzílica, apresentando 
CI50 de 17 µM, em 24h de tratamento. Neste sentido, os autores atribuíram esta melhora da 
atividade ao seu maior caráter lipofílico proporcionando uma melhor penetração através da 
membrana da célula do parasito (SILVA et al., 2007). Assim, pode-se concluir que os triazóis 
são candidatos farmacóforos promissores ao desenvolvimento de novas alternativas para o 
tratamento da doença de Chagas humana. 
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Figura 23. Derivados triazólicos preparados a partir da nor-β-lapachona e avaliados contra a 
forma tripomastigota do T. cruzi (SILVA et al., 2007). 
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1.6.3. Síntese de compostos possuindo o sistema 1,2,4-trizólico 
 
Umas das metodologias mais utilizadas para formação de 1,2,4-triazóis é a partir das 

hidrazidas correspondentes. Cansiz e colaboradores sintetizaram derivados 1,2,4 triazolólicos 
4,5-dissubstituídos (Esquema 2) a partir da reação da isonicotinoidrazida com isotiocianato 
em meio de etanol sob condições de refluxo por 4 horas. A tiossemicarbazida gerada foi 
reagida com NaOH em solução aquosa por 8 horas em condições de refluxo e após posterior 
acidificação com HCl forneceu os derivados triazólicos planejados (CANSIZ et al., 2012). 
Outro autor que utilizou uma metodologia similar para a síntese de 1,2,4-triazóis foi Mavrovra 
e colaboradores (MAVROVRA et al., 2009). 
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Esquema 2. Metodologia utilizada para formação dos 1,2,4-triazóis (CANSIZ et al., 2012). 
 

 
A metodologia empregada por Khalil para formação dos 1,2,4-triazóis foi a 

hidrazinólise do composto potássio-3-nicotinoiloditiocarbazato, sob refluxo de 12h, com 
posterior acidificação com ácido clorídrico concentrado em meio aquoso para a obtenção do 
4-amino-5-(piridina-3-il)-2,4-dihidro-[1,2,4]-triazól-3-tiona, representado pelo Esquema 3 
(KHALIL, 2006). 
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Esquema 3. Reação de formação dos derivados 1,2,4-triazóis (KHALIL, 2006). 
 

Mathew e colaboradores sintetizaram uma série derivados contendo os núcleos 1,2,4-
triazol e 1,3,4-tiadiazol para serem testados quanto às suas atividades bactericida, antifúngica, 
anti-inflamatória e analgésica. A metodologia utilizada iniciou-se com a formação da 
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hidrazida aromática pela reação do éster aromático com hidrato de hidrazina. Logo em 
seguida, a hidrazida foi reagida com dissulfeto de carbono e hidróxido de potássio em meio 
alcoólico para a formação do ditiocarbazinatos de postássio, o qual foi em seguida ciclizado 
pela reação com hidrato de hidrazina levando à formação do 1,2,4-triazol pretendido, como 
mostra o Esquema 4 abaixo (MATHEW et al., 2006). 
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Esquema 4. Síntese de 4-amino-1,2,4-triazóis (MATHEW et al., 2006). 
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2. JUSTIFICATIVAS 

 Os trabalhos encontrados na literatura sobre o efeito da piperina e de seus derivados e 
análogos impulsionaram nosso grupo de pesquisa a estudar a atividade inibitória deste 
produto natural e de seus derivados sobre o Trypanosoma cruzi, agente etiológico da doença 
de Chagas. Como esta amida natural possui comprovada atividade leishmanicida (KAPIL, 
1993; RAAY et al., 1999; SILVA et al., 2002), nossa equipe testou a piperina e alguns de 
seus derivados e análogos sobre as formas evolutivas do T. cruzi (RIBEIRO, 2004; RIBEIRO 
et al., 2004; FERREIRA, 2006, FERREIRA et al., 2008). Os resultados mostraram o 
potencial da piperina contra o T. cruzi e sua eficiência como precursor para o 
desenvolvimento de novas substâncias com perfil de atividade antiparasitária, estimulando-
nos a continuar os estudos com o T. cruzi incorporando a unidade triazólica aos derivados da 
piperina.  

A piperina, além de possuir um variado perfil de atividades biológicas, apresenta 
características importantes para sua utilização como molécula protótipo e/ou precursora para o 
desenvolvimento de novos fármacos, que envolvem sua abundância no material vegetal, sua 
facilidade de extração e por possuir funcionalidades possíveis de sofrerem diversas 
manipulações sintéticas.   

Além das evidências da piperina como um modelo adequado para o desenvolvimento 
de novos fármacos antiparasitários, a escolha do núcleo triazólico foi baseada em sua 
fundamental importância na atividade tripanocida de compostos inibidores da biossíntese de 
ergosterol (esteróide de fundamental importância para a integridade da membrana celular dos 
tripanossomatídeos) (URBINA, 1996, URBINA 1999 & URBINA, 2000), que pode ser 
visualizado como um alvo bioquímico para a atividade de nossas moléculas.   
 
 

3. OBJETIVOS 
 
3.1. Objetivo geral 
 

Este trabalho tem como objetivo isolar a amida natural, através da metodologia 
otimizada por nosso grupo de pesquisa (RIBEIRO, 2004), em quantidades suficientes para 
produzir uma série de derivados da classe dos 1,2,4-triazóis que serão caracterizados através 
de técnicas espectrométricas e avaliados quanto a suas atividades tripanocidas. 
 
3.2. Objetivos específicos 

 
• Extrair a piperina 1 através de Piper nigrum em quantidades adequadas; 

 
• Com base nas estratégias de modificação molecular do bioisosterismo e da 

hibridação molecular, sintetizar os derivados heterocíclicos da classe dos 
triazóis, que são preparados a partir de um precursor comum, o ácido 
piperínico 2, gerando assim moléculas que viriam a fornecer maiores subsídios 
para ampliar os estudos de relação estrutura-atividade destes compostos; 

 
• Investigar o uso de metodologias sintéticas clássicas e técnicas alternativas 

para síntese desses heterocíclicos, principalmente com irradiação de micro-
ondas (Discover - CEM Inc.);  
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• Caracterizar devidamente os compostos obtidos, bem como seus 

intermediários, através das técnicas convencionais de análise (IV, RMN 1H, 
RMN 13C, EM);  

 
• Avaliar atividade antiparasitária dos novos derivados heterocíclicos frente ao T. 

cruzi, comparando com a atividade do produto natural piperina e do 
benzonidazol, fármaco de referência, usado no tratamento da doença (estudos 
realizados em colaboração com o Dr. Leonardo Freire de Lima e a Profª Lucia 
Mendonça-Previato - Laboratório de Glicobiologia - Instituto de Biofísica 
Carlos Chagas Filho – UFRJ); 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 
 

4.1. Instrumentos utilizados nas caracterizações espectrométricas 
 

� Os espectros de RMN de 1H (500 MHz) e 13C (125 MHz) foram obtidos em 
espectrômetros de marca Bruker, modelo Ultrashield Plus (PPGQ – UFRRJ). Foi 
utilizado como referência interna o tetrametilsilano (TMS) e os solventes: clorofórmio 
(CDCl3) e dimetilsulfóxido (DMSO-D6) na solubilização das amostras. Os 
deslocamentos químicos (∂) foram medidos em parte por milhão (ppm) e as constantes 
de acoplamento (J) em Hertz (Hz); 
 

� Os espectros de Infravermelho (IV) foram obtidos em espectrofotometro da marca 
Bruker, modelo Vertex 70 (PPGQ-UFRRJ). As amostras sólidas foram pulverizadas e 
analisadas em pastilhas de KBr; 

 
� Os espectros de massa de baixa resolução foram obtidos no cromatógrafo em fase 

gasosa acoplado ao espectrofotômetro de massas GCMS-QP2010 Plus da Shimadzu 
(PPGQ-UFRRJ). Condições de análise: Coluna: vf-5MS (30 m x 0,25 x 0,25 mm); 
Temperatura: 200ºC/1’ - 10ºC - 290ºC/40 mim; Injetor: 270ºC; 
 

� Os espectros de massa de alta resolução (EMAR) foram obtidos no equipamento 
Micromass Q-TOF (Waters, UK) do Instituto de Química da UNICAMP;  

 
� As análises por CLAE-DAD foram realizadas em um cromatógrafo líquido de alta 

eficiência (CLAE) da marca Shimadzu constituído por duas bombas série LC-20AT, 
detector de arranjo de díodos série SPD-M20A e injetor Rheodyne 7125i com loop de 
20 µL. O controle do equipamento e aquisição dos dados foi feito através do software 
LCSolution (Shimadzu). As análises foram realizadas em coluna analítica de fase 
reversa C-18 (150 x 4,6 mm, 5 µm de partícula, Allure Restek), mantida a 30ºC. A 
fase móvel foi constituída por uma mistura de acetonitrila (98%, solvente B) e água 
(2%, solvente A). A separação foi feita no modo isocrático com fluxo constante de 1,2 
mL.min-1, e o volume de amostra injetada foi de 20 µL. O monitoramento dos 
cromatogramas foi realizado a 200 e 500 nm. 

 
4.2. Nas análises, sínteses e purificações 
 

� Cromatofolhas de sílica gel 60 F254 (camada de 0,2 mm), da marca Merck para o 
acompanhamento por CCDA (Cromatografia de Camada Delgada Analítica) das 
reações; 

 
� Solventes: acetato de etila, acetona, clorofórmio, diclorometano, etanol, éter etílico e 

metanol, fornecidos pela Vetec e/ou Tédia Brazil. O diclometano, utilizado como 
solvente nas reações que necessitavam de meio anidro, foi previamente seco através da 
destilação com hidreto de cálcio (VOGEL, 1978); 

 
� Reagentes: Solução de ácido clorídrico concentrado (37%) e o hidróxido de sódio em 

pastilhas foram obtidos pela Vetec. Os demais reagentes: cloreto de oxalila, hidrato de 
hidrazina, isotiocianatos de alquila (metil, etil, isopropil, butil, tert-butil, hexil, 



27 

 

cicloexil), isotiocianato de fenila, isotiocianato de benzila, isotiocianato de 3,4,5-
trimetoxifenila, isotiocianato de 3-metoxifenila, isotiocianato de 4-(triflúormetil)fenila 
e isotiocianato de 4-metiltiofenila, foram adquiridos da Sigma-Aldrich; 

 
� A pimenta do reino utilizada para isolamento da piperina foi obtida no comércio 

popular de várias regiões do país: Marataízes (ES), Porto Velho (RO) e Duque de 
Caxias (RJ). 
 

4.3. Outros equipamentos 
 

� Reator de micro-ondas - Modelo Discover - CEM Inc; 
 

� Aparelho Aaker para medição dos pontos de fusão; 
 

� Evaporador rotatório da Fisaton - Modelo 802; 
 

� Câmara de revelação CCDA da marca Entela, modelo 58 Handheld, equipada com 
lâmpada UV com comprimento de onda de 254 e 365 nm; 
 

� Placas de aquecimento e agitação da marca Corning e Fisatom; 
 

� pHmetro da marca Analyser, modelo pH 300; 
 

� Ponto de fusão da marca Aaker, modelo PFM-II. 
 

4.4. Isolamento da 1-[(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]piperidine 
(piperina, 1) 
 
 Em uma aparelhagem de Soxhlet (Figura 24) foram colocados 250 g de pimenta do 
reino em um cartucho de papel de filtro e no balão de fundo redondo de 500 mL foram 
adicionados 350 mL de etanol a 95% e pedras de ebulição. O sistema foi mantido sob refluxo 
numa manta de aquecimento por aproximadamente 10 horas. Após término da extração, o 
extrato foi concentrado em evaporador rotatório, e sob o resíduo de aspecto viscoso e aroma 
adocicado obtido, foram adicionados cerca de 100 mL de uma solução alcoólica de KOH a 
10%, recentemente preparada. A adição da solução alcoólica básica foi feita para que 
ocorresse a precipitação dos taninos e demais materiais fenólicos, principais contaminantes do 
meio, na forma dos seus respectivos sais de potássio. Após filtração à vácuo e remoção do 
material precipitado, foi adicionada ao sobrenadante uma pequena quantidade de água, 
suficiente para que o meio se tornasse turvo. Após um período de cerca de três dias em 
repouso, formou-se um precipitado amarelo que foi filtrado sob pressão reduzida. O sólido 
obtido foi lavado com uma pequena quantidade de água gelada, seguido de éter etílico gelado. 
Após a recristalização em etanol foram obtidos 7,5 g (3%) de piperina na forma de cristais 
amarelo-claro no formato de agulhas (IKAN, 1991). 
Pf: 126-127ºC (Lit.: 125-127ºC – IKAN, 1991). 
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Figura 24. Aparelhagem de Soxhlet. 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, cm -1): 

νC-H (Csp2) = 3008 (estiramento de C-H de sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2941 - 2850 (estiramento de metilenos do anel piperidínico); 
νC=O = 1633 (estiramento da carbonila de amida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1612-1491 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1252 (estiramento de éter); 
δC-H (Csp2) = 929,5 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 847 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
 

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)

32

40

48

56

64

72

80

88

96

%
T

ra
ns

m
itt

an
ce

847

1252

1448
1491

1612
1633

2850
2941

3008

 
Espectro 1. Espectro no IV da piperina 1. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 285 (M+., 100%); 201(20%); 173(10%); 143(10%); 115(35%); 112(15%); 
84(10%) e 42(5%). 
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Espectro 2. Espectro de massas da piperina 1. 
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 Espectro 3. Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) da piperina 1. 
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Espectro 4. Espectro de RMN 13C (500 MHz, CDCl3) da piperina 1. 
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Tabela 2. Deslocamento químico de RMN 1H e RMN 13C para a piperina 1. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J(Hz)  

δ
13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 

C=O 

3,60 (m, 2H) 
1,58 -1,68 (m, 2H) 
1,58 - 1,68 (m, 2H) 
1,58 - 1,68 (m, 2H) 

3,60 (m, 2H) 
--------------- 

43,24 (CH2) 
24,67(CH2) 
25,63(CH2) 
26,74(CH2) 
46,92(CH2) 
165,42 (C) 

α 6,45 (d; 14,5; 1H) 120,08 (CH) 
β 7,43 (dd; 14,5 e 9,7; 1H) 142,47 (CH) 
γ 6,75 - 6,80(m, 1H) 125,37 (CH) 
δ 6,75 - 6,80 (m, 1H) 138,21 (CH) 
1 --------------- 131,02 (C) 
2 6,99 (d; 1,5; 1H) 105,66 (CH) 

3 e 4 --------------- 148,20 (C) 
5 6,75 - 6,80 (m, 1H) 108,49 (CH) 
6 6,90 (dd; 8 e 1,5; 1H) 122,51 (CH) 

OCH2O 5,99 (s,2H) 101,28 (CH2) 
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4.5. Preparação do ácido (2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienóico (ácido 
piperínico, 2) 
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Esquema 5. Reação de preparação do ácido piperínico. 

Em um balão de 50 mL de capacidade, equipado com barra de agitação magnética e 
condensador de refluxo, foram adicionados 2,20 g (7,72 mmol) de piperina em 22 mL de 
solução alcoólica de KOH 20%. A mistura reacional foi mantida sob refluxo e agitação por 1 
hora no reator de micro-ondas (temperatura de 95ºC e 35 W de potência). A reação foi 
acompanhada por cromatografia em camada delgada analítica (CCDA), passando da cor 
amarela para marrom, com formação de precipitado. Após o término da reação, retirou-se 
todo o etanol da mistura reacional em evaporador rotatório, acrescentou-se água ao resíduo 
sólido formado, deixando-se atingir a temperatura de ebulição a fim de solubilizar todo o 
material precipitado, sendo a solução em seguida filtrada à quente. Esta solução aquosa foi 
extraída por duas vezes com éter etílico, com a finalidade de se retirar contaminantes 
diferentes do carboxilato. Em seguida, acrescentou-se, gota a gota, uma solução de HCl a 
10%, até o meio atingir pH próximo de 3, ocorrendo então a precipitação do ácido na forma 
de um sólido amarelo. Após a filtração sob pressão reduzida, o material foi lavado com água 
gelada. O sólido obtido foi seco em dessecador e recristalizado em etanol, gerando 1,37 g 
(82%) do ácido piperínico 2. O produto foi devidamente caracterizado pelos métodos 
convencionais de análise e os dados obtidos estão de acordo com o descrito na literatura 
(FERREIRA, 2006). 

Pf: 218-219ºC (Lit. 216-217º) (IKAN, 1991). 

 

4.6. Preparação do cloreto do ácido (2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienóico 
(3) 
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Esquema 6. Reação de preparação do cloreto do ácido 5-(3,4- metilenodioxifenil)-2E, 4E-
pentadienóico. 
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Em um balão de 25 mL de capacidade, equipado com barra de agitação magnética, 
septo de borracha, bolhomêtro e mantido sob atmosfera inerte, foram adicionadas 500 mg 
(2,29 mmol) do ácido 2, seguido da adição de aproximadamente 1,5 mL (17,6160 mmol) de 
cloreto de oxalila. Esta solução foi submetida a agitação em temperatura ambiente por cerca 
de 30 minutos. Após este tempo, constatou-se a finalização da reação por cromatografia em 
camada delgada (indiretamente, acompanhando a formação do éster metílico, através da 
reação de uma pequena alíquota com metanol). Concluída a reação, o excesso de (COCl)2 foi 
removido em evaporador rotatório, restando apenas o cloreto de acila 3, na forma de um 
resíduo sólido, de coloração laranja, que foi então utilizado na etapa posterior, sem tratamento 
prévio, devido à sua instabilidade em atmosfera úmida. 

 
 
4.7. Preparação da (2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dieno-hidrazida (4) 
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Esquema 7.  Reação de preparação da (2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dieno-

hidrazida. 
 

Essa reação da preparação da acilidrazida 4 foi realizada imediatamente após a reação 
de obtenção do cloreto de acila 3, evitando assim a hidrólise deste intermediário. O sólido 
amarelo formado após a evaporação do excesso de cloreto de oxalila foi dissolvido em 5 mL 
de CH2Cl2 seco. Esta solução, mantida sob atmosfera inerte e em banho de gelo, foi 
adicionada, gota a gota, sobre uma solução contendo 1 mL de hidrato de hidrazina em 7 mL 
de diclorometano seco, mantida num balão de 25 mL, equipado com barra de agitação 
magnética, septo de borracha e regularizador de pressão, mantido sob atmosfera de nitrogênio 
seco.  Após o término da adição, o meio reacional foi deixado por cerca de 10 minutos sob 
agitação à temperatura ambiente.  Por análise por CCDA verificou-se o término da reação. O 
solvente foi removido no evaporador rotatório e após adição de água destilada o produto foi 
filtrado sob pressão reduzida. Foram obtidas 375 mg (70,57%) da hidrazida 4 na forma de um 
sólido amarelo. O produto foi devidamente caracterizado por ponto de fusão e através dos 
métodos convencionais de análise.  

 Pf: 240-242oC  

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, cm -1): 

νN-H = 3280 (estiramento de hidrazida); 
νC-H (Csp2) = 3003 (estiramento de C-H de sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2964 (estiramento de metilenos); 
νC=O =1679 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1610-1496 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1257 (estiramento de éter); 
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δC-H (Csp2) = 927 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 796 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 5. Espectro de IV da acilidrazida 4. 
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Espectro 6. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da acilidrazida 4. 
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 Espectro 7. Espectro de RMN 13C – DEPT Q(500 MHz, DMSO-D6) da acilidrazida 4. 
 

 

 

 

 

Acilidrazida 4 

 

Tabela 3. Deslocamentos químicos de RMN 1H e RMN 13C para 4. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J(Hz)  

δ
13C (ppm) 

NH2 
NH 
C=O 
α 

4,45 (sl, 2H) 
4,45 (s, 1H) 
-------------- 

6,05 (d; 15,1; 1H) 

------------ 
------------ 
165,23 (C) 

123,05 (CH) 
β 7,19 (dd; 15,1 e 10,4; 1H) 139,38 (CH) 
γ 6,86 - 6,97 (m, 1H) 125,82 (CH) 
δ 6,86 - 6,97 (m, 1H) 138,26 (CH) 
1 -------------- 131,37 (C) 
2 7,27 (d; 1,4; 1H) 106,10 (CH) 
3 
4 

-------------- 
-------------- 

148,19 (C) 
148,43 (C) 

5 6,86 - 6,97 (m, 1H) 108,93 (CH) 
6 7,00 (dd; 8 e 1,4; 1H) 123,13 (CH) 

OCH2O 6,06 (s, 2H) 101,75 (CH2) 
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4.8. Preparação dos derivados 2-[(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-
alquil/aril-hidrazinocarbotioamida  (5a-5m) 

Em um balão de 10 mL, equipado com barra de agitação magnética e condensador de 
refluxo foram suspensas 100 mg (0,431 mmol) de hidrazida em 5 mL de etanol. Sobre esta 
suspensão adicionou-se 0,5172 mmol de diferentes isotiocianatos, sendo então a mistura 
submetida à irradiação de micro-ondas sob refluxo por 0,5h (100W, 78ºC). A evolução da 
reação foi acompanhada por CCDA. Após o término da reação, a mistura foi colocada em 
evaporador rotatório para eliminação do etanol e logo em seguida o produto foi recolhido e 
recristalizado em etanol.  Todos os intermediários tiveram seus pontos de fusão determinados, 
sendo caracterizados por RMN 1H e 13C e IV. Na Tabela 4, a seguir, encontram-se descritos 
os intermediários N-alquil/aril-hidrazinocarbotioamidas (5a-5m), sintetizados com suas 
respectivas massas geradas, rendimentos e respectivos pontos de fusão. 

Tabela 4. Massa gerada, rendimento e ponto de fusão para os intermediários 
sintetizados. 

N-alquilidrazina- 
carbotioamida 

R 
Massa 
gerada 

(mg) 
Rendimento Ponto de 

Fusão 

5a metil 88,7 67% 195-196 °C 
5b etil 124 90% 192-193 °C 
5c isopropil 88,7 66% 193-194 °C 
5d butil 130,6 87% 173 -175 °C 
5e hexil 146 90% 165 -167 °C 
5f cicloexil 147 91% 192-194 °C 
5g fenil 119,3 87% 149-150 °C 
5h benzil 164 84% 196-197 °C 
5i 3,4,5-trimetoxifenil 152,2 77% 189-191 °C 
5j tert-butil 120 80% 135-136 °C 
5k 4-tiometilfenil 150 84% 175-177 °C 
5l 3-metoxifenil 112 65% 174-175 °C 
5m 4-triflúormetilfenil 187 83% 177-178 °C 

 

 

O

O

NH

O

NH NH

S

R
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4.8.1. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-metil 
hidrazinacarbotioamida (5a) 

 

O

O

O

NH
NH2 O

O

O

NH
NH NH

S

CH3a

67 %4 5a

 

 Reagentes: a) Isotiocianato de metila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 
 

Esquema 8. Reação de preparação da N-metilidrazinacarbotioamida. 
 

Pf: 195 - 196 ºC 
 
Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 
 
νN-H = 3321(estiramento de carbotioamida); 
νN-H = 3170 (estiramento de hidrazida); 
νC-H (Csp3) = 2999 - 2922 (estiramento de metila e metilenos); 
νC=O =1664 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1610 - 1500 - 1452 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1097 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 927 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 839 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 8. Espectro de IV da N-metilidrazinacarbotioamida 5a. 
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Espectro 9. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N-metilidrazinacarbotioamida 5a. 
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Espectro 10. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N-
metilidrazinacarbotioamida 5a. 
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N-metilidrazinacarbotioamida 5a 

Tabela 5. Deslocamento químico de RMN 1H e RMN 13C para 5a. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J(Hz)          δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
C=O 

-------------- 
2,87 (d; 4,1; 3H) 
--------------- 

      * 
31,40 (CH3) 
165,65 (C) 

α 6,08 (d; 15; 1H) 122,40 (CH) 
β 7,29 (dd; 15 e 10,5; 1H) 141,37 (CH) 
γ 6,93-7,04 (m, 1H) 125,53 (CH) 
δ 6,93-7,04 (m, 1H) 139,53 (CH) 
1 --------------- 131,20 (C) 
2 7,32 (s; 1H) 106,18 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,46 (C) 
148,46 (C)  

5 6,93 - 7,04 (m, 1H) 108,96 (CH) 
6 6,93 - 7,04(m, 1H) 123,51 (CH) 
OCH2O 
a 
b 
c 

6,07 (s, 2H) 
9,89 (s, 1H) 
9,27 (s, 1H) 
7,98 (s,1H) 

101,81 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 

*  Valor não observado no espectro de RMN 13C. 
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4.8.2. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-etil-
hidrazinacarbotioamida (5b) 

 

O

O

O

NH
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O

O

NH
NH NH

S

CH3a

90%

4 5b
 

Reagentes: a) Isotiocianato de etila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 9. Reação de preparação da N-etilidrazinacarbotioamida. 

Pf: 192-193 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3315 (estiramento de carbotioamida); 
νN-H = 3190 (estiramento de hidrazida); 
νC-H (Csp3) = 2972 - 2929 (estiramento de metila e metilenos); 
νC=O =1666 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1612 - 1498 - 1444 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1249 (estiramento de éter); 
νC=S = 1101 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 933 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 802 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 11. Espectro de IV da N-etilidrazinacarbotioamida 5b. 
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Espectro 12. Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-D6) da N-etilidrazinacarbotioamida 
5b. 
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Espectro 13. Espectro de RMN 13C (400 MHz, DMSO-D6) da N-etilidrazinacarbotioamida 
5b. 

 
 
 
 
 
 
 

7.3 7.2 7.1 7.0 6.9
Chemical Shift (ppm)

2.882.12 1.30

6.
916.

93
6.

95
6.

96
6.

997.
00

7.
01

7.
03

7.
22

7.
25

7.
26

7.
28

7.
29

7.
30

8.25 8.00 7.75
Chemical Shift (ppm)

1.01

7.
998.

00
8.

01



41 

 

2

5

6

3

4

1
1'

2'

a

b

c

α

β

γ

δ
O

O

ΝΗ

Ο

ΝΗ

ΝΗ

S

CH3

3'  

N-etilidrazinacarbotioamida 5b 

 
 

Tabela 6. Deslocamento químico de RMN 1H e RMN 13C para 5b. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)  

δ
13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’ 

C=O 

-------------- 
3,39 - 3,49 (m, 2H) 

1,05 (t; 7; 3H) 
--------------- 

181,65 (C) 
38,96 (CH2) 
14,87 (CH3) 
165,61 (C) 

α 6,08 (d; 15,3; 1H) 122,36 (CH) 
β 7,25 (dd; 15,1 e 9,9; 1H) 141,35 (CH) 
γ 6,91- 6,99 (m, 1H) 125,48 (CH) 
δ 6,91- 6,99 (m, 1H) 139,46 (CH) 
1 --------------- 131,16 (C) 
2 7,29 (d; 1,5; 1H) 106,20 (CH) 
3 
4 

--------------- 
--------------- 

148,42 (C) 
148,42 (C) 

5 6,91- 6,99 (m, 1H) 108,94 (CH) 
6 7,01 (dd; 8,28 e 1,51; 1H) 123,38 (CH) 

OCH2O 
a 
b 
c 

6,05 (s, 2H) 
9,86 (s, 1H) 
9,18 (s, 1H) 

8,00 (t; 5,2; 1H) 

101,76 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 
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4.8.3. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-isopropil-
hidrazinacarbotioamida (5c) 
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CH3

CH3

a

66%
4 5c

 

Reagentes: a) Isotiocianato de isopropila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 
 

Esquema 10. Reação de preparação da N-isopropilidrazinacarbotioamida 5c. 
 

 
Pf: 193-194 ºC 
 
Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 
 
νN-H = 3435 (estiramento de carbotioamida); 
νN-H = 3246 (estiramento de hidrazida); 
νC-H (Csp3) = 2970 (estiramento de metila e metilenos); 
νC=O = 1666 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1604 - 1496 - 1448 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1139 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 925 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 844 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 14. Espectro IV da N-isopropilidrazinacarbotioamida 5c. 
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Espectro 15. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N- 
isopropilidrazinacarbotioamida 5c. 
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Espectro 16. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N-
isopropilidrazinacarbotioamida 5c. 
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N-isopropilidrazinacarbotioamida 5c 

 
 

Tabela 7. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5c. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)  

δ
13C (ppm) 

1’ 
2’ 

3’e 4’ 
C=O 

-------------- 
4,46 (s,1H) 

1,12 (d; 6,6; 3H) 
--------------- 

* 
46,24 (CH) 
22,39 (CH3) 
165,49 (C) 

α 6,10 (d; 15; 1H) 122,56 (CH) 
β 7,26 (dd, 15 e 10,2; 1H) 141,20 (CH) 
γ 6,93 - 7,03 (m, 1H) 125,53 (CH) 
δ 6,93 - 7,03 (m, 1H) 139,47 (CH) 
1 --------------- 131,22 (C) 
2 7,31(s, 1H) 106,17 (CH) 

3 e 4 --------------- 
 

148,46 (C) 
 

5 6,93 - 7,03 (m, 1H) 108,96 (CH) 
6 6,93 - 7,03 (m; 1H) 123,48 (CH) 

OCH2O 
a 
b 
c 

6,07 (s, 2H) 
9,82 (s, 1H) 
9,16 (s, 1H) 

7,67 (d; 7,8; 1H) 

101,81 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 

*Valor não observado no espectro de RMN 13C. 
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4.8.4. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-butil-
hidrazinacarbotioamida (5d) 
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Reagentes: a) Isotiocianato de butila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 11. Reação de preparação da N-butilidrazinacarbotioamida 5d. 

Pf: 173-175ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3435 (estiramento de carbotioamida); 
νN-H = 3184 (estiramento de hidrazida); 
νC-H (Csp3) = 2945 - 2877 (estiramento de metila e metilenos); 
νC=O = 1660 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1600 - 1494 - 1444 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1037 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 933 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 794 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 17. Espectro de IV da N-butilidrazinacarbotioamida 5d. 
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Espectro 18. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N-butilidrazinacarbotioamida 5d. 
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Espectro 19. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N-
butilidrazinacarbotioamida 5d. 
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Tabela 8. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5d. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)  

δ
13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 

C=O 

-------------- 
3,44 (s,2H) 

1,48-1,51 (m, 2H) 
1,27-1,29 (m, 2H) 
0,90 (t; 6,9; 3H) 

--------------- 

* 
43,82(CH2) 
31,39 (CH2) 
19,92 (CH2) 
14,31(CH3) 
165,57 (C) 

α 6,12 (d; 1H) 122,49 (CH) 
β 7,27 (dd, 14,82 e 10,72; 1H) 141,27 (CH) 
γ 6,94 -7,04 (m, 1H) 125,53 (CH) 
δ 6,94 -7,04 (m, 1H) 139,49 (CH) 
1 --------------- 131,22 (C) 
2 7,33 (s, 1H) 106,17 (CH) 
3 
4 

--------------- 
--------------- 

148,46 (C) 
148,40 (C) 

5 6,94 -7,04 (m, 1H) 108,96 (CH) 
6 6,94 -7,04 (m, 1H) 123,49 (CH) 

OCH2O 
a 
b 
c 

6,08 (s, 2H) 
9,87 (s, 1H) 
9,19 (s, 1H) 
8,00 (s, 1H) 

101,81 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 

*Valor não observado no espectro de RMN 13C. 
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4.8.5. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-hexil-
hidrazinacarbotioamida (5e) 

O

O

O

NH
NH2

O

O

O

NH
NH NH

S

CH3a

90%
4 5e

 

Reagentes: a) Isotiocianato de hexila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 12. Reação de preparação da N-hexilidrazinacarbotioamida 5e. 

 

Pf: 165-167 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3433 (estiramento de carbotioamida); 
νN-H = 3195 (estiramento de hidrazida); 
νC-H (Csp3) = 2923 - 2860 (estiramento de metila e metilenos); 
νC=O = 1662 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1610 - 1492 - 1450 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1247 (estiramento de éter); 
νC=S = 1037 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 931 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 804 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 20. Espectro de IV da N-hexilidrazinacarbotioamida 5e. 
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Espectro 21. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N-hexilidrazinacarbotioamida 
5e. 
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Espectro 22. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N-
hexilidrazinacarbotioamida 5e. 
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Tabela 9. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5e. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’  
4’ 
5’ 
6’ 
C=O 
 

3,41 (s,2H) 
1,48 - 1,66 (m, 2H) 
1,27 - 1,37 (m, 2H) 
1,27 - 1,37 (m, 2H) 
1,27 - 1,37 (m, 2H) 
0,88 (t; 5; 3H) 
--------------- 

44,21 (CH2) 
29,26 (CH2) 
26,48 (CH2) 
31,62 (CH2) 
22,65 (CH2) 
14,51 (CH3) 
164,17 (C) 

α 6,11 (d, 1H) 122,56 (CH) 
β 7,26 (dd; 14,98 e 10,56; 1H) 141,35 (CH) 
γ 6,93 - 7,03 (m, 1H) 125,62 (CH) 
δ 6,93 - 7,03 (m, 1H) 139,56 (CH) 
1 --------------- 131,30 (C) 
2 7,32 (s, 1H) 106,25 (CH) 
3 e 4 
 

--------------- 
 

148,48 (C) 
  

5 6,93 - 7,03 (m, 1H) 109,04 (CH) 
6 6,93 - 7,03 (m, 1H) 123,57 (CH) 
OCH2O 
a 
b 
c 
C=S 

6,07 (s, 2H) 
9,86 (s, 1H) 
9,18 (s,1H) 
7,99 (s, 1H) 
--------------- 

101,88 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 
165,65 (C) 
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4.8.6. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-cicloexil-
hidrazinacarbotioamida (5f) 

O

O

O

NH
NH2

O

O

O

NH
NH NH

S

a

91%

4 5f  

Reagentes: a) Isotiocianato de cicloexila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 13. Reação de preparação da N-cicloexilidrazinacarbotioamida 5f. 

 

Pf: 192-194 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3435 (estiramento de carbotioamida); 
νN-H = 3211 (estiramento de hidrazida); 
νC-H (Csp3) = 2929 - 2852 (estiramento de metilenos); 
νC=O =1637 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1598 - 1454 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1242 (estiramento de éter); 
νC=S = 1033 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 929 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 806 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 23. Espectro de IV da N-cicloexilidrazinacarbotioamida 5f. 
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Espectro 24. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N-
cicloexilidrazinacarbotioamida 5f. 
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Espectro 25. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N-
cicloexilidrazinacarbotioamida 5f. 
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N-cicloexilidrazinacarbotioamida 5f 

 

 
Tabela 10. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5f. 

 
Posição  δ

 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’  
4’ 
5’ 
6’ 
7’ 
C=O 

--------------- 
4,07 - 4,19 (s,1H) 
1,06 - 1,89 (m, 2H) 
1,06 - 1,89 (m, 2H) 
1,06 - 1,89 (m, 2H) 
1,06 - 1,89 (m, 2H) 
1,06 - 1,89 (m, 2H) 
--------------- 

       * 
53,37 (CH2) 
32,35 (CH2) 
25,67 (CH2) 
25,41 (CH2) 
25,67 (CH2) 
32,35 (CH2) 
162,92(C) 

α 6,10 (d; 15,13; 1H) 122,55 (CH) 
β 7,25 (dd; 14,98 e 10,56; 1H) 141,20 (CH) 
γ 6,93 - 7,04 (m, 1H) 125,54 (CH) 
δ 6,93 - 7,04 (m, 1H) 139,46 (CH) 
1 --------------- 131,22 (C) 
2 7,32 (s,1H) 106,17 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,39 (C) 
148,39 (C)  

5 6,93 - 7,04 (m, 1H) 108,96 (CH) 
6 6,93 - 7,04 (m, 1H) 123,47 (CH) 
OCH2O 
a 
b 
c 

6,07 (s, 2H) 
9,84 (s, 1H) 
9,18 (s, 1H) 
7,65 (d; 2,52; 1H) 

101,81 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 

*Valor não observado no espectro de RMN 13C.  
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4.8.7. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-fenil-
hidrazinacarbotioamida (5g) 

O

O

O

NH
NH2

O

O

O

NH
NH NH

S

a

87%
4 5g

 

Reagentes: a) Isotiocianato de fenila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 14. Reação de preparação da N-fenilidrazinacarbotioamida 5g. 

Pf: 149-150 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3437 (estiramento de carbotioamida); 
νN-H = 3224 (estiramento de hidrazida); 
νC-H(Csp2) = 3045 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2923 (estiramento de metileno do metilenodioxi); 
νC=O =1641 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1602 - 1492 - 1448 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1245 (estiramento de éter); 
νC=S = 1033 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 929 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 775 e 702 (deformação angular fora do plano de C-H para 5H no sistema 
aromático). 
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Espectro 26. Espectro de IV da N-fenilidrazinacarbotioamida 5g. 
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Espectro 27. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N-fenilidrazinacarbotioamida 5g. 
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Espectro 28. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N-
fenilidrazinacarbotioamida 5g. 
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Tabela 11. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5g. 

 
Posição  δ

 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’  
4’ 
5’ 
6’ 
7’ 
C=O 

--------------- 
--------------- 
7,47 - 7,48 (s,1H) 
7,34 - 7,36 (m, 1H) 
7,16 - 7,18 (m, 1H) 
7,34 - 7,36 (m, 1H) 
7,47 - 7,48 (s,1H) 
--------------- 

       * 
139,70(C) 
128,47(CH) 
130,43(CH) 
126,47(CH) 
130,43(CH) 
128,47(CH) 
        * 

α 6,15 (d; 13,87; 1H) 122,53(CH) 
β 7,27 - 7,33 (m; 1H) 141,32 (CH) 
γ 6,84 - 7,04 (m, 1H) 125,56 (CH) 
δ 6,84 - 7,04 (m, 1H) 139,54 (CH) 
1 --------------- 131,22 (C) 
2  7,33 (s, 1H) 106,18 (CH) 
3 e 4 
 

--------------- 
 

148,46 (C) 
  

5 6,84 - 7,04 (m, 1H) 108,97 (CH) 
6 6,84 - 7,04 (m, 1H) 123,51 (CH) 
OCH2O 
a 
b 
c 

6,07 (s, 2H) 
10,11 (s, 1H) 
9,74 (s, 1H) 
9,68 (s, 1H) 

101,81 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 

*Valor não observado no espectro de RMN 13C. 
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4.8.8. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-benzil-
hidrazinacarbotioamida (5h) 

O

O

O

NH
NH2

a O

O

O

NH
NH NH

S84%
4 5h

 

Reagentes: a) Isotiocianato de benzila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 15. Reação de preparação da N-benzilidrazinacarbotioamida 5h. 

Pf: 196-197ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3435 (estiramento de carbotioamida); 
νN-H = 3161 (estiramento de hidrazida); 
νC-H(Csp2) = 3057 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2985 (estiramento de metilenos); 
νC=O = 1660 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1598- 1492- 1444 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1035 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 935 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 796 e 702 (deformação angular fora do plano de C-H para 5H no sistema 
aromático). 
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Espectro 29. Espectro de IV da N-benzilidrazinacarbotioamida 5h. 
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Espectro 30. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N-benzilidrazinacarbotioamida 
5h. 
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Espectro 31. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N-
benzilidrazinacarbotioamida 5h. 
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N-benzilidrazinacarbotioamida 5h 
 
 
 

Tabela 12. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5h. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)  

δ
13C (ppm) 

C=S 
1’ 
2’ 

3’ e 7’ 
4’ e 6’ 

5’ 
C=O 

-------------- 
4,74 (d; 5,3; 2H) 

-------------- 
7,29 - 7,32 (m, 1H) 
7,29 - 7,32 (m, 1H) 
7,29 - 7,32 (m, 1H) 

--------------- 

* 
41,17(CH2) 
139,94 (C) 

128,51 (CH) 
127,60 (CH) 
127,08 (CH) 
165,71 (C) 

α 6,11 (d; 15; 1H) 122,45 (CH) 
β 7,24 - 7,27 (m, 1H) 141,37 (CH) 
γ 6,94 - 7,04 (m, 1H) 125,53 (CH) 
δ 6,94 - 7,04 (m, 1H) 139,56 (CH) 
1 --------------- 131,21 (C) 
2 7,32 (s; 1H) 106,18 (CH) 

3 e 4 
 

--------------- 
 

148,41 (C) 
 

5 6,94 - 7,04 (m, 1H) 108,97 (CH) 
6 6,94 - 7,04 (m, 1H) 123,51 (CH) 

OCH2O 
a 
b 
c 

6,07 (s, 2H) 
9,98 (s, 1H) 
9,41 (s, 1H) 
8,59 (s, 1H) 

101,82 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 

*Valor não observado no espectro de RMN 13C. 
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4.8.9. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-(3,4,5-
trimetóxifenil)-hidrazinacarbotioamida (5i ) 

O
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NH NH
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CH3

CH3
CH3

a

77%

4 5i

Reagentes: a) Isotiocianato de trimetoxifenila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 16. Reação de preparação da N-trimetóxifenilidrazinacarbotioamida 5i. 

Pf: 189-191 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3437 (estiramento de carbotioamida); 
νN-H = 3228 (estiramento de hidrazida); 
νC-H(Csp2) = 3064 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2935 (estiramento de C-H da metila das metoxilas e metileno); 
νC=O = 1660 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1606 - 1502 - 1452 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1245 (estiramento de éter); 
νC-O-C = 1132 (metoxila); 
νC=S = 1039 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 997 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 800 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 32. Espectro de IV da N-trimetóxifenilidrazinacarbotioamida 5i. 
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Espectro 33. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N-
trimetóxifenilidrazinacarbotioamida 5i. 
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Espectro 34. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N-
trimetóxifenilidrazinacarbotioamida 5i. 
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N-trimetóxifenilidrazinacarbotioamida 5i  
 

 

Tabela 13. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5i. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)  

δ
13C (ppm) 

1’ 
2’ 

3’ e 7’ 
4’ e 6’ 

5’ 
8’ e 10’ 

9’ 
C=O 

-------------- 
-------------- 
6,91(s,1H) 

--------------- 
--------------- 
3,76 (s, 3H) 
3,66 (s, 3H) 
--------------- 

* 
135,07 (C) 

104,42 (CH) 
153,79 (C) 
135,40 (C) 

56,31 (CH3) 
60,56 (CH3) 

* 

α 6,16 (d; 11,03; 1H) 122,43 (CH) 
β 7,27 - 7,32 (m; 1H) 141,42 (CH) 
γ 6,86 - 7,06 (m, 1H) 125,55 (CH) 
δ 6,86 - 7,06 (m, 1H) 139,59 (CH) 
1 --------------- 131,21 (C) 
2 7,32 (s,1H) 106,19 (CH) 
3 
4 

--------------- 
--------------- 

148,42 (C) 
148,46 (C) 

5 6,86 - 7,06 (m, 1H) 108,97 (CH) 
6 7,03 (d; 7,88 e 1,26;1H) 123,51 (CH) 

OCH2O 
a 
b 
c 

6,07 (s, 2H) 
10,08 (s, 1H) 
9,67 (s, 1H) 
9,60 (s, 1H) 

101,81 (CH2) 
-------------- 
------------- 
-------------- 

*Valor não observado no espectro de RMN 13C. 
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4.8.10. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-tert-butil- 
hidrazinacarbotioamida (5j) 

O

O

O

NH
NH2

a

80%
4 5j

O

O

O

NH
NH NH

S

CH3

CH3
CH3

 

Reagentes: a) Isotiocianato de tert-butila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 17. Reação de preparação da N-tert-butilidrazinacarbotioamida 5j. 

 

Pf: 135-136ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3452 (estiramento de carbotioamida); 
νC-H (Csp3) = 2968 (estiramento de metilenos); 
νC=O =1674 (estiramento da carbonila de hidrazida conjugada); 
νC=C (Csp2) = 1604 - 1492 - 1444 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC-N = 1114 (estiramento C-N); 
νC=S = 1037 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 931 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 852 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 35. Espectro de IV da N- tert-butilidrazinacarbotioamida 5j. 
 



64 

 

10 9 8 7 6 5 4 3 2
Chemical Shift (ppm)

9.144.18 2.060.890.66

DMSO

DMSO

1.
46

2.
52

3.
37

6.
07

6.
15

6.
926.

94

7.
03

7.
30

9.
15

9.
95

10
.1

8

 

 Espectro 36. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N-tert-
butilidrazinacarbotioamida 5j. 
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Espectro 37. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N- tert-
butilidrazinacarbotioamida 5j. 
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N- tert-butilidrazinacarbotioamida  5j 

 

 

Tabela 14. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5j. 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’, 3’ e 4’ 
C=O 

-------------- 
1,46 (s, 3H) 
--------------- 

 53,19 (C) 
29,09 (CH3) 
169,55 (C) 

α 6,14 (d; 14,81; 1H) 121,91 (CH) 
β 7,24 - 7,30 (m; 1H) 141,54 (CH) 
γ 6,92 - 7,03 (m, 1H) 125,50 (CH) 
δ 6,92 - 7,03 (m, 1H) 139,58 (CH) 
1 --------------- 131,17 (C) 
2 7,30 (s, 1H) 106,14 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,44 (C) 
148,44 (C)  

5 6,92 - 7,03 (m, 1H) 108,94 (CH) 
6 7,02 (dd; 8,16 e 1,38; 1H) 123,48 (CH) 
OCH2O 
a 
b 
c 
C=S 

6,07 (s, 2H) 
10,18 (s, 1H) 
9,95 (s, 1H) 
9,15 (s, 1H)  
---------------- 

101,81 (CH2) 
-------------- 
------------- 
-------------- 
178,73 (C) 
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4.8.11. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-(4-
tiometilfenil)-hidrazinacarbotioamida (5k ) 

 

O
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O

NH
NH NH

S
S

CH3 

Reagentes: a) Isotiocianato de 4-tiometilfenila, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 18. Reação de preparação da N- 4-tiometilfenilidrazinacarbotioamida 5k. 

Pf: 175-177ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3437 (estiramento de carbotioamida); 
νN-H = 3242 (estiramento de hidrazida); 
νC-H(Csp2) = 3070 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2922 (estiramento de metilenos); 
νC=C (Csp2) = 1614 - 1496 - 1458 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-N = 1346 (estiramento C-N); 
νC-O-C = 1244 (estiramento de éter); 
νC=S = 1035 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 989 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 821 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 38. Espectro de IV da N- 4-tiometilfenilidrazinacarbotioamida 5k. 
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Espectro 39. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N-4-
tiometilfenilidrazinacarbotioamida 5k. 
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Espectro 40. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N-4-
tiometilfenilidrazinacarbotioamida 5k. 
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N-4-tiometilfenilidrazinacarbotioamida 5k 

 

Tabela 15. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5k. 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

C=S 
1’ 

2’ e 6’ 
3’ e 5’ 

4’ 
7’ 

C=O 

-------------- 
-------------- 

7,36 - 7,45 (m, 1H) 
7,36 - 7,45 (m, 1H) 

-------------- 
2,65 (s, 3H) 
--------------- 

* 
136,96 (C) 

121,67 (CH) 
126,30 (CH) 

* 
15,63 (CH) 

* 

α 6,28 (d; 14,1; 1H) 122,53 (CH) 
β 7,55 - 7,64 (m; 1H) 141,36 (CH) 
γ 7,06 - 7,18 (m, 1H) 125,57 (CH) 
δ 7,06 - 7,18 (m, 1H) 139,57 (CH) 
1 --------------- 131,24 (C) 
2 7,55 (s, 1H) 106,22 (CH) 

3 e 4 
 

--------------- 
 

148,48 (C) 
 

5 7,06 - 7,18 (m, 1H) 108,99 (CH) 
6 7,06 - 7,18 (m; 1H) 123,52 (CH) 

OCH2O 
a 
b 
c 

6,20 (s, 2H) 
10,24 (s, 1H) 
9,80 (s, 1H) 
9,80 (s, 1H) 

101,83 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 

*Valor não observado no espectro de RMN 13C 
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4.8.12. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-(3-
metóxifenil)-hidrazinacarbotioamida (5l) 
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Reagentes: a) Isotiocianato de 3-metoxifenil, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 19. Reação de preparação da N-3-metoxifenilidrazinacarbotioamida 5l. 

 

Pf: 174-175ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3244 (estiramento de hidrazida); 
νC-H(Csp2) = 3070 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2925 (estiramento de metila e metileno); 
νC=C (Csp2) = 1600 - 1456 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-O-C = 1245 (estiramento de éter); 
νC=S = 1033 (estiramento da tioamida); 
δC-H (Csp2) = 991 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 786 (deformação angular fora do plano de C-H para 3H no sistema aromático). 
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Espectro 41. Espectro de IV da N-3-metoxifenilidrazinacarbotioamida 5l. 
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Espectro 42. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N-3-
metoxifenilidrazinacarbotioamida 5l. 
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Espectro 43. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N-3-
metoxifenilidrazinacarbotioamida 5l. 
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N-3-metoxifenilidrazinacarbotioamida 5l 

 

Tabela 16. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5l. 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)  

δ
13C (ppm) 

C=S 
1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
7’ 

C=O 

-------------- 
-------------- 

6,74 (d; 8,0; 1H) 
-------------- 

6,93 - 7,08 (m, 1H) 
7,22 - 7,38 (m, 1H) 
7,22 - 7,38 (m, 1H) 

3,75 (s, 3H) 
--------------- 

181,15 (C) 
140,79 (C) 

111,62 (CH) 
164,55 (C) 

114,96 (CH) 
131,13 (CH) 
118,68 (CH) 
55,54 (CH3) 
172,77 (C) 

α 6,15 (d; 15,3; 1H) 122,45 (CH) 
β 7,22 - 7,38 (m; 1H) 141,33 (CH) 
γ 6,93 - 7,08 (m, 1H) 125,53 (CH) 
δ 6,93 - 7,08 (m, 1H) 139,54 (CH) 
1 --------------- 131,19 (C) 
2 7,32 (s; 1H) 106,15 (CH) 

3 e 4 
 

--------------- 
 

148,45 (C) 
 

5 6,93 - 7,08 (m, 1H) 108,94 (CH) 
6 6,93 - 7,08 (m; 1H) 123,50 (CH) 

OCH2O 
a 
b 
c 

6,07 (s, 2H) 
10,24 (s, 1H) 
9,80 (s, 1H) 
9,80 (s, 1H) 

101,79 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 
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4.8.13. Preparação da [(2E,4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)penta-2,4-dienoil]-N-(4-
triflúormetilfenil)-hidrazinacarbotioamida (5m ) 
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Reagentes: a) Isotiocianato de 4-trifluormetilfenil, EtOH, refluxo, MW, 0,5h. 

Esquema 20. Reação de preparação da N-4-trifluormetilfenilidrazinacarbotioamida. 

 

Pf: 177-178ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3236 (estiramento de hidrazida); 
νC-H (Csp2) = 3076 (sistema aromático); 
νC=C (Csp2) = 1616 - 1490 - 1448 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-F = 1328 (vibração da ligação C-F); 
νC-O-C = 1245 (estiramento de éter); 
δC-H (Csp2) = 931 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 840 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 44. Espectro de IV da N-4-trifluormetilfenilidrazinacarbotioamida 5m. 
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Espectro 45. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) da N- 4-
trifluormetilfenilidrazinacarbotioamida 5m. 
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Espectro 46. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) da N- 4-
trifluormetilfenilidrazinacarbotioamida 5m. 
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N-4-trifluormetilfenilidrazinacarbotioamida  5m 

 

Tabela 17. Deslocamento químico de 1H e 13C para 5m. 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)  

δ
13C (ppm) 

C=S 
1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
7’ 

C=O 

-------------- 
-------------- 

7,69 - 7,80 (m, 1H) 
7,69 - 7,80 (m, 1H) 

------------- 
7,69 - 7,80 (m, 1H) 
7,69 - 7,80 (m, 1H) 

--------------- 
--------------- 

181,27 (C) 
143,54 (C) 

121,60 (CH) 
117,13 (CH) 
148,45(C) 

117,13 (CH) 
121,60 (CH) 

120,77 - 128,83(q, CF3) 
164,55 (C) 

α 6,16 (d; 14,8; 1H) 122,28 (CH) 
β 7,27 - 7,34 (m; 1H) 141,54 (CH) 
γ 6,93 - 7,08 (m, 1H) 125,49 (CH) 
δ 6,93 - 7,08 (m, 1H) 139,69 (CH) 
1 --------------- 131,16 (C) 
2 7,33 (s,1H) 106,16 (CH) 
3 
4 

--------------- 
--------------- 

148,42 (C) 
148,42 (C) 

5 6,93 - 7,08 (m, 1H) 108,94 (CH) 
6 6,93 - 7,08 (m, 1H) 123,53 (CH) 

OCH2O 
a 
b 
c 

6,07 (s,2H) 
10,18 (s,1H) 
10,15 (s,1H) 
9,93 (s,1H) 

101,80 (CH2) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 

*Valor não observado no espectro de RMN 13C 



75 

 

4.9. Preparação dos derivados triazólicos (2,4-diidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona) 

Em um balão de 10 mL contendo 90 mg do composto N-alquilidrazinacarbotioamida 
foi adicionado NaOH 10% (1 equivalente em relação ao substrato) em meio aquoso. A 
mistura foi submetida à irradiação de micro-ondas mantida sob refluxo por 0,5 h (100W e 
101ºC) e acompanhada por cromatografia em camada delgada. A solução após o resfriamento 
foi acidificada com ácido clorídrico em banho de gelo gerando a formação do precipitado. A 
mistura reacional foi filtrada e lavada com água gelada e após isso todos os derivados foram 
purificados pelo método de recristalização utilizando-se etanol. Todos os produtos foram 
caracterizados pelo ponto de fusão, RMN 1H e 13C, IV e EM. Na Tabela 18 a seguir, 
encontram-se descritos os triazóis sintetizados com suas respectivas massas geradas, 
rendimentos e pontos de fusão. 

 

Tabela 18. Massa gerada, rendimento e ponto de fusão para os triazóis sintetizados. 

Triazol R 
Massa 
gerada 

(mg) 
Rendimento 

Ponto de 
Fusão 

6a metil 60,6 71% 220-222 °C 
6b etil 52,6 62% 208-209 °C 
6c isopropil 77,3 90% 210-211 °C 
6d butil 78 71% 173 -174 °C 
6e hexil 67,7 79% 124 -125 °C 
6f cicloexil 55 64% 218-220 °C 
6g fenil 76,3 89% 244-245 °C 
6h benzil 65,6 76% 187-188 °C 
6i 3,4,5-trimetoxifenil 70,1 81% 242-243 °C 
6j tert-butil 43 50% 183-184 °C 
6k 4-tiometilfenil 64,5 75% 209-211 °C 
6l 3-metoxifenil 68,7 80% 248-249 °C 
6m 4-trifluormetilfenil 60,3 70% 232-233 °C 

 

 

O

O

N

N

N
H

S

R
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4.9.1. Preparação do 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-metil-2,4-
diidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (6a) 

O

O

NH

O

NH NH

S

CH3

O

O

N

N

N
H

CH3

S
a, b

71%

5a 6a  

 

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h ; b) HCl.  

Esquema 21. Reação de preparação do metil-triazol 6a. 

Pf: 220-222 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3431 (estiramento NH do triazol); 
νC-H (Csp3) = 2923 (estiramento de metila e metilenos); 
νC=C (Csp2) = 1616 - 1490 - 1446 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1543 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-N = 1342 (vibração da ligação C-N do anel heterocíclico); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1037 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 985 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 819 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 47. Espectro de IV do metil-triazol 6a. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 287 (M+., 80%); 166 (100%); 140 (30%); 115 (40%); 107 (30%); 73 (70%) e 
55 (40%). 
 
 

280260240220200180160140120100806040
m/z

55

73

107

115

140

166

207
227 258

287

 

 

Espectro 48. Espectro de massas do metil-triazol 6a. 
 
 
 

 

EMAR/ES+: massa calculada (C14H13N3O2S + 1H): 288,0806 (massa observada: 288,0807). 

 

Espectro 49. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do metil-triazol 6a. 
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Espectro 50. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do metil-triazol 6a. 
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Espectro 51. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do metil-triazol 6a. 
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Metil-triazol 6a 
 
 
 

Tabela 19. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6a. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)  

δ
13C (ppm) 

1’ 
C=S 

3,39 (s,3H) 
--------------- 

30,40 (CH3) 
167,11 (C) 

α 6,54 (d; 15,4; 1H) 113,95 (CH) 
β 7,29 (dd; 14,98 e 10,56; 1H) 137,55(CH) 
γ 6,90 - 7,07 (m, 1H) 126,50 (CH) 
δ 6,90 - 7,07 (m, 1H) 137,02 (CH) 
1 --------------- 131,31(C) 
2 7,23 (s,1H) 105,91 (CH) 
3 
4 

--------------- 
--------------- 

148,24 (C) 
148,45 (C) 

5 6,90 - 7,07 (m, 1H) 109,03 (CH) 
6 6,90 - 7,07 (m, 1H) 123 (CH) 

OCH2O 
NH 
C=N 

6,07 (s; 2H) 
13,78 (s,1H) 
---------------- 

101,77 (CH2) 
-------------- 
150,15 (C) 
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4.9.2. Preparação do 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-etil-2,4-
diidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (6b) 

O

O

NH

O

NH NH

S

CH3
O

O

N

N

N
H

S

CH3

a, b

62%
5b 6b  

 

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl. 

Esquema 22. Reação de preparação do etil-triazol 6b. 

  
Pf: 208 - 209 ºC 
 
Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3433 (estiramento NH do triazol); 
νC-H(Csp2) = 3064 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2929 (estiramento de metila e metilenos); 
νC=C (Csp2) = 1614 - 1489 - 1442 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1541 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-N = 1359 (vibração da ligação C-N do anel heterocíclico); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1029 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 989 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
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Espectro 52. Espectro de IV do etil-triazol 6b. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 301 (M+., 100%); 272 (20%); 207 (20%); 180 (80%); 135 (50%); 115 (60%); 
73 (85%) e 43 (50%). 
 
 

300280260240220200180160140120100806040
m/z

43
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Espectro 53. Espectro de massas do etil-triazol 6b. 

 
 
 

 
EMAR/ES+: massa calculada (C15H15N3O2S + 1H): 302.0963 (massa observada: 302.0963). 

 

 

Espectro 54. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do etil-triazol 6b. 
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Espectro 55. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do etil-triazol 6b. 
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Espectro 56. Espectro de RMN 13C (500 MHz, DMSO-D6) do etil-triazol 6b. 
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Etil-triazol 6b  

 
Tabela 20. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6b. 

 
Posição  δ

 1H (ppm) ; J (Hz)  
δ

13C (ppm) 

1’ 
2’ 

C=S 

4,08 (q, 2H) 
1,19 (t, 7,03; 3H) 

--------------- 

38,33 (CH2) 
14,22 (CH3) 
166,46 (C) 

α 6,57 (d; 15,3; 1H) 113,50 (CH) 
β 7,28 (dd; 15,18 e 9,91; 1H) 137,56 (CH) 
γ 6,88 - 7,07 (m, 1H) 126,50 (CH) 
δ 6,88 - 7,07 (m, 1H) 137,21 (CH) 
1 --------------- 131,32 (C) 
2 7,20 (s,1H) 105,90 (CH) 
3 
4 

--------------- 
--------------- 

148,23 (C) 
148,44 (C) 

5 6,88 - 7,07 (m, 1H) 109,02 (CH) 
6 6,88 - 7,07 (m, 1H) 122,95 (CH) 

OCH2O 
NH 
C=N 

6,05 (s,2H) 
13,76 (s,1H) 
---------------- 

101,75 (CH2) 
-------------- 
149,55 (C) 
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4.9.3. Preparação do derivado 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-
isopropil-2,4-diidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (6c) 

O

O

NH

O

NH NH

S

CH3

CH3

O

O

N

N

N
H

S

CH3CH3

a, b

90%
5c 6c  

 

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl.  

Esquema 23. Reação de preparação do isopropil-triazol 6c.  

Pf: 210 - 211 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3429 (estiramento NH do triazol); 
νC-H (Csp3) = 2935 (estiramento de metilas e metilenos); 
νC=C (Csp2) = 1614 - 1492 - 1438 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1539 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-N = 1357 (vibração da ligação C-N do anel heterocíclico); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1039 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 991 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 817 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 57. Espectro de IV do isopropil-triazol 6c. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 315 (M+., 70%); 272 (35%); 194 (15%); 172 (45%); 135 (100%); 115 (40%); 
73 (30%) e 41 (60%). 
 
 

300280260240220200180160140120100806040
m/z

41
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243

272

315

 
 

Espectro 58. Espectro de massas do isopropil-triazol 6c. 
 

 

 

EMAR/ES+: massa calculada (C16H17N3O2S + 1H): 316.1119 (massa observada: 316.1120). 

 

Espectro 59. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do isopropil-triazol 6c. 
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Espectro 60. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do isopropil-triazol 6c. 
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Espectro 61. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do isopropil-triazol 6c. 
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Tabela 21. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6c. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)  

δ
13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’ 

C=S 

5,09 - 5,14 (m, H) 
1,47 (d; 5; 3H) 
1,47 (d; 5; 3H) 
--------------- 

47,61 (CH) 
20,78 (CH3) 
20,78 (CH3) 
166,46 (C) 

α 6,74 (d; 15; 1H) 114,55 (CH) 
β 7,15 - 7,27 (m, 1H) 137,23 (CH) 
γ 6,87 -7,00 (m, 1H) 126,77 (CH) 
δ 6,87 - 7,00 (m, 1H) 137,20 (CH) 
1 --------------- 131,44 (C) 
2 7,15 - 7,27 (m, 1H) 105,84 (CH) 
3 
4 

--------------- 
--------------- 

148,22 (C) 
148,46 (C) 

5 6,87 - 7,00 (m, 1H) 109,06 (CH) 
6 7,15 - 7,27 (m, 1H) 122,96 (CH) 

OCH2O 
NH 
C=N 

6,07 (s,2H) 
13,78 (s,1H) 
---------------- 

101,81 (CH2) 
-------------- 
149,57 (C) 
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4.9.4. Preparação do derivado 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-
butil-2,4-diidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiona (6d) 
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CH3

a, b

71%
5d 6d

 

 

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl.  

Esquema 24. Reação de preparação do butil-triazol 6d. 

Pf: 173 - 174 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3431 (estiramento NH do triazol); 
νC-H(Csp2) = 3066 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2951 - 2929 (estiramento de metila e metilenos); 
νC=C (Csp2) = 1614 - 1489 - 1444 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1543 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-N = 1357 (vibração da ligação C-N do anel heterocíclico); 
νC-O-C = 1249 (estiramento de éter); 
νC=S = 1037 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 987 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
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Espectro 62.  Espectro de IV do butil-triazol 6d. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 329 (M+., 70%); 296 (30%); 272 (20%); 172 (50%); 135 (100%); 115 (40%); 
73 (50%) e 41 (55%). 
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Espectro 63. Espectro de massas do butil-triazol 6d. 

 
 
 
EMAR/ES+: massa calculada (C17H19N3O2S + 1H): 330.1276 (massa observada: 330.1276). 
 

 

Espectro 64. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do butil-triazol 6d. 
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Espectro 65. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do butil-triazol 6d. 
 
 
 

160 140 120 100 80 60 40 20
Chemical Shift (ppm)

16
6.

74

14
9.

79
14

8.
48

14
8.

27

137.58
137.17

13
1.

35

126.55
123.06

113.56
109.06
105.89

10
1.

81

42
.9

2

30
.8

7

19
.7

8

14.12

 

Espectro 66.  Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do butil-briazol 6d. 
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Tabela 22. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6d. 

 
Posição  δ

 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
C=S 

4,02 - 4,05 (m; 2H) 
1,60 - 1,63 (m; 2H) 
1,31 - 1,36 (m; 2H) 
0,94 (t; 7,2; 3H) 
--------------- 

42,92 (CH2) 
30,87(CH2) 
19,78 (CH2) 
14,12(CH3) 
166,74 (C) 

α 6,58 (d; 15,1; 1H) 113,56 (CH) 
β 7,29 (dd; 15,1 e 11; 1H) 137,58 (CH) 
γ 6,89 - 7,09 (m, 1H) 126,55 (CH) 
δ 6,89 - 7,09 (m, 1H) 137,17 (CH) 
1 --------------- 131,35 (C) 
2 7,22 (s; 1H) 105,89 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,27 (C) 
148,48 (C)  

5 6,89 - 7,09 (m, 1H) 109,06 (CH) 
6 6,89 - 7,09 (m; 1H) 123,06 (CH) 
OCH2O 
NH 
C=N 

6,07 (s,2H) 
13,78 (s,1H) 
---------------- 

101,81 (CH2) 
-------------- 
149,79 (C) 
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4.9.5. Preparação do derivado 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-
hexil-2,4-diidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (6e) 

O

O

NH

O

NH NH

S

CH3

O

O

N

N

N
H

S

CH3

5e
6e

a, b

79%

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl. 

Esquema 25. Reação de preparação do hexil-triazol 6e.  

Pf: 124 - 125 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3433 (estiramento NH do triazol); 
νC-H(Csp2) = 3060 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2923 (estiramento de metila e metilenos); 
νC=C (Csp2) = 1612 - 1492 - 1446 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1541 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-N = 1359 (vibração da ligação C-N do anel heterocíclico); 
νC-O-C = 1249 (estiramento de éter); 
νC=S = 1035 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 989 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 813 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 67. Espectro de IV do hexil-triazol 6e. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 357 (M+., 50%); 324 (55%); 272 (15%); 172 (40%); 152 (20%); 135 (85%); 73 
(100%) e 41 (90%). 
 
 

360340320300280260240220200180160140120100806040
m/z

41
73

135

152

172

207

236
272

324 357

 

 
Espectro 68. Espectro de massas do hexil-triazol 6e. 

 
 

 

EMAR/ES+: massa calculada (C19H23N3O2S + 1H): 358.1589 (massa observada: 358.1589). 

 

Espectro 69. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do hexil-triazol 6e. 
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Espectro 70. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do hexil-triazol 6e. 
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Espectro 71. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do hexil-triazol 6e. 
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α
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Hexil-triazol 6e 

 
Tabela 23. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6e. 

 
Posição  δ

 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
C=S 

4,03 (t; 7,5; 2H) 
1,62 - 1,64 (m, 2H) 
1,27 - 1,30 (m, 2H) 
1,27 - 1,30 (m, 2H) 
1,27 - 1,30 (m, 2H) 
0,87 - 0,88 (m, 3H) 
--------------- 

43,09 (CH2) 
26,06 (CH2) 
28,66 (CH2) 
31,26 (CH2) 
22,47 (CH2) 
14,36 (CH3) 
166,73 (C) 

α 6,57 (d; 15,45; 1H) 113,56 (CH) 
β 7,29 (dd; 14,19 e 10,40; 1H) 137,58 (CH) 
γ 6,89 - 7,09(m, 1H) 126,54 (CH) 
δ 6,89 - 7,09 (m, 1H) 137,19 (CH) 
1 --------------- 131,35(C) 
2 7,32 (s,1H) 105,89 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,48 (C) 
148,48 (C)  

5 6,89 - 7,09 (m, 1H) 109,07 (CH) 
6 6,89 - 7,09 (m, 1H) 123,06 (CH) 
OCH2O 
NH 
C=N 

6,07 (s,2H) 
13,77 (s,1H) 
---------------- 

101,81 (CH2) 
-------------- 
149,79 (C) 
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4.9.6. Preparação do derivado 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-
cicloexil-2,4-diidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (6f) 

O

O

NH

O

NH NH

S

O

O

N

N

N
H

S

5f 6f

a, b

64%

 

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl. 

Esquema 26. Reação de preparação do cicloexil-triazol 6f. 

 

Pf: 218 - 220 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3425 (estiramento NH do triazol); 
νC-H (Csp3) = 2931 (estiramento de metilenos); 
νC=C (Csp2) = 1614 - 1492 - 1444 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1539 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-N = 1355 (vibração da ligação C-N do anel heterocíclico); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1037 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 987 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 810 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 72. Espectro de IV do cicloexil-triazol 6f. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 355 (M+., 25%); 272 (15%); 207 (20%); 172 (25%); 151 (20%); 135 (65%); 73 
(100%) e 41 (70%). 
 

360340320300280260240220200180160140120100806040
m/z

41

73

135

151
172

207

243

272

355

 
 

Espectro 73. Espectro de massas do cicloexil-triazol 6f. 
 
 

 
EMAR/ES+: massa calculada (C19H21N3O2S + 1H): 356.1432 (massa observada: 356.1433). 
 

 

Espectro 74. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do cicloexil-triazol 6f. 
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Espectro 75. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do cicloexil-triazol 6f. 
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Espectro 76. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do cicloexil-triazol 6f. 
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Cicloexil-triazol 6f  
 
 

Tabela 24. Deslocamento químico de 1H e 13C para o 6f. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
C=S 

4,71 (m, 1H) 
1,33 - 2,08 (m, 2H) 
1,33 - 2,08 (m, 2H) 
1,33 - 2,08 (m, 2H) 
1,33 - 2,08 (m, 2H) 
1,33 - 2,08 (m, 2H) 
--------------- 

55,45 (CH2) 
32,35 (CH2) 
26,13 (CH2) 
24,87 (CH2) 
26,13 (CH2) 
32,35 (CH3) 
166,63 (C) 

α 6,75 (d; 14,5; 1H) 114,63 (CH) 
β 7,19 - 7,24 (m, 1H) 141,20 (CH) 
γ 7,11 - 7,17 (m, 1H) 126,80 (CH) 
δ 6,85 (d; 15,13; 1H) 137,22 (CH) 
1 --------------- 131,45 (C) 
2 7,19 (d; 1,89; 1H) 105,82 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,21 (C) 
148,47 (C)  

5 6,93 (d; 8,2;1H) 109,06 (CH) 
6 6,98 - 7,00 (m, 1H) 122,97 (CH) 
OCH2O 
NH 
C=N 

6,05 (s,2H) 
13,76 (s,1H) 
---------------- 

101,81 (CH2) 
-------------- 
149,53 (C) 
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4.9.7. Preparação do derivado 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-
fenil-2,4-diidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (6g) 

O

O

NH

O

NH NH

S

O

O

N

N

N
H

S

5g 6g

a, b

89%

 

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl. 

Esquema 27. Reação de preparação do fenil-triazol 6g.  

Pf: 244 - 245 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3433 (estiramento NH do triazol); 
νC-H(Csp2) = 3062 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2916 (estiramento de metileno); 
νC=C (Csp2) = 1618 - 1492 - 1442 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1543 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νAr-N = 1305 (estiramento da ligação C-N); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1037 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 979 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 819 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático); 
δC-H (Csp2) = 769 e 694 (deformação angular fora do plano de C-H para 5H no sistema 
aromático). 
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Espectro 77. Espectro de IV do fenil-triazol 6g. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 349 (M+., 70%); 228 (100%); 172 (55%); 140 (25%); 115 (40%); 77 (100%) e 
51 (60%).   
 
 

340320300280260240220200180160140120100806040
m/z
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77
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230 289
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Espectro 78. Espectro de massas do fenil-triazol 6g. 

 
 

 
 
EMAR/ES+: massa calculada (C19H15N3O2S + 1H): 350.0963 (massa observada: 350.0963). 
 

 

Espectro 79. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do fenil-triazol 6g. 
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Espectro 80. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do fenil-triazol 6g. 
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Espectro 81. Espectro de RMN 13C - DEPTQ(500 MHz, DMSO-D6) do fenil-triazol 6g. 
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Tabela 25. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6g. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)  

δ
13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 

C=S 

--------------- 
7,44 (dd; 8,04 e 1,42; 1H) 

7,58 - 7,65 (m, 1H) 
7,58 - 7,65 (m, 1H) 
7,58 - 7,65 (m, 1H) 

7,44 (dd; 8,04 e 1,42; 1H) 
--------------- 

134,02 (C) 
129,06 (CH) 
130,10 (CH) 
130,12 (CH) 
130,10 (CH) 
129,06 (CH) 
168,03 (C) 

α 5,95 (d; 15,45; 1H) 113,40 (CH) 
β 7,15 (dd; 15 e 10; 1H) 137,79 (CH) 
γ 6,79 (d; 15; 1H) 126,54 (CH) 
δ 6,94 -7,00 (m, 1H) 137,37 (CH) 
1 --------------- 131,31 (C) 
2 7,20 (d; 1,58; 1H) 105,91 (CH) 
3 
4 

--------------- 
--------------- 

148,25 (C) 
148,25 (C) 

5 6,89 (d; 7,88; 1H) 108,93 (CH) 
6 6,94 - 7,00 (m, 1H) 123,29 (CH) 

OCH2O 
NH 
C=N 

6,04 (s,2H) 
14,00 (s,1H) 
---------------- 

101,75 (CH2) 
-------------- 
149,83 (C) 
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4.9.8. Preparação do derivado 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-
benzil-2,4-diidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (6h) 

O

O

NH

O

NH NH

S

O

O

N

N

N
H

S

5h
6h

a, b

76%

 

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl.  

Esquema 28. Reação de preparação do benzil-triazol 6h. 

 Pf: 187 - 188 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3433 (estiramento NH do triazol); 
νC-H(Csp2) = 3161 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2989 - 2922 (estiramento de metilenos); 
νC=C (Csp2) = 1600 - 1492 - 1444 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1546 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-N = 1396 (vibração da ligação C-N do anel heterocíclico); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1035 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 937 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 804 e 702 (deformação angular fora do plano de C-H para 5H no sistema 
aromático). 
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Espectro 82. Espectro de IV do benzil-triazol 6h. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 363 (M+., 10%); 272 (10%); 228 (10%); 135 (15%); 91 (100%) e 65 (20%). 
 
 

360340320300280260240220200180160140120100806040
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 Espectro 83. Espectro de massas do benzil-triazol 6h. 

 
 

 
EMAR/ES+: massa calculada (C20H17N3O2S + 1H): 364.1119 (massa observada: 364.1120). 
 

 

Espectro 84. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do benzil-triazol 6h. 
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Espectro 85. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do benzil-triazol 6h. 
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Espectro 86. Espectro de RMN 13C – DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do benzil-triazol 6h. 
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Tabela 26. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6h. 

 
Posição  δ

 1H (ppm) ; J (Hz)  
δ

13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
7’ 

C=S 

5,35 (s,2H) 
--------------- 

7,28 - 7,32 (m, 1H) 
7,37 - 7,40 (m, 1H) 
7,28 - 7,32 (m, 1H) 
7,37 - 7,40 (m, 1H) 
7,28 - 7,32 (m, 1H) 

--------------- 

45,92 (CH2) 
136,42 (C) 
127,37(CH) 
129,24(CH) 
128,21(CH) 
129,24(CH) 
127,37(CH) 
167,49 (C) 

α 6,42 (d; 15,45; 1H) 113,40 (CH) 
β 7,21 - 7,26 (m; 1H) 137,94 (CH) 
γ 6,85 (d; 15,45; 1H) 126,35 (CH) 
δ 6,93 (d; 15,45 e 11; 1H) 137,38 (CH) 
1 --------------- 131,24(C) 
2 7,21 (d; 1,26;1H) 105,95 (CH) 
3 
4 

--------------- 
--------------- 

148,30 (C) 
148,30 (C) 

5 6,91 - 6,99 (m, 1H) 109,01 (CH) 
6 6,91 - 6,99 (m, 1H) 123,20 (CH) 

OCH2O 
NH 
C=N 

6,06 (s,2H) 
13,97 (s,1H) 
---------------- 

101,80 (CH2) 
-------------- 
150,06 (C) 
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4.9.9. Preparação do derivado 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-
(3,4,5-trimetoxifenil)-2,4-diidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (6i) 

O

O

NH

O

NH NH

S

O

O

O

CH3

CH3

CH3

O

O

N

N

N
H

S

O

O

O

CH3 CH3

CH3

6i5i

81%

a, b

 

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl.  

Esquema 29. Reação de preparação do trimetoxifenil-triazol 6i. 
 

  
Pf: 242 - 243 ºC 
 
Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3433 (estiramento NH do triazol); 
νC-H(Csp2) = 3068 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2927 (estiramento de metilas e metileno); 
νC=C (Csp2) = 1600 - 1500 - 1452 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1544 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-N = 1353 (vibração da ligação C-N do anel heterocíclico); 
νC-O-C = 1244 (estiramento de éter); 
νC-O-C = 1124 (metoxila); 
νC=S = 1033 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 955 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
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Espectro 87. Espectro de IV do trimetoxifenil-triazol 6i. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 439 (M+., 5%); 332 (20%); 281 (10%); 207 (20%); 193 (10%); 135 (20%); 91 
(15%) e 73 (100%). 
 
 

40035030025020015010050
m/z

73

91
135

193

207

267
281

332

439

 

 

Espectro 88. Espectro de massas do trimetoxifenil-triazol 6i. 
 

 

 

EMAR/ES+: massa calculada (C22H21N3O5S + 1H): 440.1280 (massa observada: 440.1280). 

 

 

Espectro 89. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do trimetoxifenil-triazol 6i. 
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Espectro 90. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do trimetoxifenil-triazol 6i. 
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 Espectro 91. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do trimetoxifenil-triazol 
6i. 
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Trimetoxifenil-triazol 6i  

 
Tabela 27. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6i. 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
7’ 
8’ 
9’ 
C=S 

--------------- 
6,80 (s,1H) 
-------------- 
-------------- 
-------------- 
6,80 (s,1H) 
3,80 (s,3H) 
3,78 (s,3H) 
3,80 (s,3H)  
--------------- 

129,53 (C) 
106,85 (CH) 
153,73 (C) 
138,41 (C) 
153,73 (C) 
106,85 (CH) 
56,77 (CH3) 
60,59 (CH3) 
56,77 (CH3) 
168,01 (C) 

α 6,03 (d; 15; 1H) 113,65 (CH) 
β 7,17 - 7,22 (m, 1H) 137,58 (CH) 
γ 6.82 (d; 15,31; 1H) 126,74 (CH) 
δ 7,03 (d; 15 e 10; 1H) 137,16 (CH) 
1 --------------- 131,39 (C) 
2 7,21(d; 1,58; 1H) 105,89 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,22 (C) 
148,43 (C)  

5 6,90 (d; 7,88; 1H) 108,94 (CH) 
6 6,96 (dd; 10 e 5; 1H) 123,23 (CH) 
OCH2O 
NH 
C=N 

6,04 (s,2H) 
13,94 (s,1H) 
---------------- 

101,75 (CH2) 
-------------- 
150,06 (C) 
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4.9.10. Preparação do derivado 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-
tert-butil-2,4-diidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiona (6j) 

O
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NH
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NH NH

S

CH3

CH3
CH3
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N

N
H
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CH3

CH3

CH3

 

 

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl.  

Esquema 30. Reação de preparação do tert-butil-triazol 6j. 
 

Pf: 183-184ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3431 (estiramento NH do triazol); 
νC-H (Csp3) = 2970 - 2918 (estiramento de metilas e metilenos); 
νC=C (Csp2) = 1608 - 1492 - 1444 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νC-N = 1361 (vibração da ligação C-N do anel heterocíclico); 
νC-O-C = 1249 (estiramento de éter); 
νC=S = 1037 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 983 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
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Espectro 92. Espectro de IV do tert-butil-triazol 6j. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 329 (M+.); 256 (15%); 192 (40%); 172 (10%); 136 (100%), 115 (40%), 73 
(20%) e 57 (60%). 
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Espectro 93. Espectro de massas do tert-butil-triazol 6j. 
 
 

 

EMAR/ES+: massa calculada (C17H19N3O2S + 1H): 330.1276 (massa observada: 330.1276). 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Espectro 94. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do tert-butil-triazol 6j. 
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Espectro 95. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do tert-butil-triazol 6j. 
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Espectro 96. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do tert-butil-triazol 6j. 
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Tabela 28. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6j. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’,3’e 4’ 
C=S 

--------------- 
1,36 (s, 9H) 
--------------- 

51,50 (C) 
28,79 (CH3) 
161,97 (C) 

α 6,48 (d; 15,31; 1H) 113,17 (CH) 
β 6,82 - 7,04 (m, 1H) 136,76 (CH) 
γ 6,84 (d; 15,06; 1H) 126,51 (CH) 
δ 6,82 - 7,04 (m, 1H) 135,29 (CH) 
1 --------------- 131,41 (C) 
2 7,22 (s, 1H) 105,87 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,12 (C) 
148,42 (C)  

5 6,82 - 7,04 (m, 1H) 109,00 (CH) 
6 6,82 - 7,04 (m, 1H) 122,87 (CH) 
OCH2O 
NH 
C=N 

6,06 (s, 2H) 
7,63 (s, 1H) 
---------------- 

101,76 (CH2) 
-------------- 
157,91 (C) 
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4.9.11. Preparação do 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-[4-
(metiltiofenil]-2,4-diidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiona (6K) 

O

O

NH

O

NH NH

S
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CH3

5k
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a, b
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O

O

N

N

N
H

S

S

CH3  

Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl. 

Esquema 31. Reação de preparação do 4-tiometilfenil-triazol 6k. 
 

Pf: 209 - 211 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3429 (estiramento NH do triazol); 
νC-H(Csp2) = 3062 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2920 (estiramento de metila e metileno); 
νC=C (Csp2) = 1616 - 1500 - 1442 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1543 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-N = 1340 (vibração da ligação C-N do anel heterocíclico); 
νC-O-C = 1251 (estiramento de éter); 
νC=S = 1037 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 989 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 817 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático); 
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 Espectro 97. Espectro de IV do 4-tiometilfenil-triazol 6k. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 396 (M+1, 5% ); 355 (5%); 269 (20%); 223 (5%); 221 (5%); 208 (5%); 207 
(20%); 147 (20%); 135 (20%); 81 (30%); 73 (100%); 43(65%). 
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Espectro 98. Espectro de massas do 4-tiometilfenil-triazol 6k. 
 

 

 

EMAR/ES+: massa calculada (C20H17N3O2S2 + 1H): 396.0840 (massa observada: 396.0840). 
 

 

Espectro 99. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do 4-tiometilfenil-triazol 6k. 
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Espectro 100. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do 4-tiometilfenil-triazol 6k. 
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 Espectro 101. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do 4-tiometilfenil-
triazol 6k. 
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Tabela 29. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6k. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’  
4’ 
5’ 
6’ 
7’ 
C=S 

--------------- 
7,37 (d; 10; 1H) 
7,47 (d; 10; 1H) 
--------------- 
7,47 (d; 10; 1H) 
7,37 (d; 10; 1H) 
 2,52 (s, 3H) 
--------------- 

140,91 (C) 
126,60 (CH) 
129,43(CH) 
130,39(C) 
129,43(CH) 
126,60(CH) 
14,78 (CH3) 
168,01 (C) 

α 5,99 (d; 15,56; 1H) 113,42 (CH) 
β 7,16 - 7,22 (m, 1H) 137,71 (CH) 
γ 6,81 (d; 15,31; 1H) 126,57 (CH) 
δ 7,00 (dd; 15 e 10; 1H) 137,32 (CH) 
1 --------------- 131,32(C) 
2 7,20 (d; 1,00; 1H) 105,85 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,23 (C) 
148,40 (C)  

5 6,90 (d; 8,03; 1H) 108,92 (CH) 
6 6,95 (dd; 10 e 5; 1H) 123,26 (CH) 
OCH2O 
NH 
C=N 

6,04 (s, 2H) 
13,98 (s, 1H) 
---------------- 

101,73 (CH2) 
-------------- 
149,90 (C) 
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4.9.12. Preparação do 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-(3-
metoxifenil)-2,4-diidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (6l) 
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Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl. 

Esquema 32. Reação de preparação do 3-metoxifenil-triazol 6l. 
 

Pf:  248-249 ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3429 (estiramento NH do triazol); 
νC-H(Csp2) = 3072 (sistema aromático); 
νC-H (Csp3) = 2927 (estiramento de metila e metileno); 
νC=C (Csp2) = 1604 - 1492 - 1448 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1543 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-O-C = 1253 (estiramento de éter); 
νC-O-C = 1209 (metoxila); 
νC=S = 1035 (estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico); 
δC-H (Csp2) = 991 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 810 (deformação angular fora do plano de C-H para 3H isolado no sistema 
aromático). 
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Espectro 102. Espectro de IV do 3-metoxifenil-triazol 6l. 

Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 379 (M+., 50% ); 341 (5%); 281 (10%); 258 (50%); 207 (20%), 172 (25%); 
115 (25%); 77 (45%) e 73 (100%). 
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Espectro 103. Espectro de massas do 3-metoxifenil-triazol 6l. 

 
 
 
EMAR/ES+: massa calculada (C20H17N3O3S + 1H): 380.1068 (massa observada: 380.1069). 

 

 
 

Espectro 104. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do 3-metoxifenil-triazol 6l. 
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Espectro 105. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do 3-metoxifenil-triazol 6l. 
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Espectro 106. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do 3-metoxifenil-triazol 
6l. 
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Tabela 30. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6l. 

 
Posição  δ

 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’  
4’ 
5’ 
6’ 
7’ 
C=S 

--------------- 
7,04 - 7,05 (m, 1H) 
--------------- 
7,13 - 7,18 (m, 1H) 
7,53 (t; 8,16; 1H) 
6,95 - 6,99 (m, 1H) 
 3,83 (s, 3H) 
--------------- 

135,00 (C) 
115,74 (CH) 
160,36 (C) 
114,84 (CH) 
130,87 (CH) 
121,07 (CH) 
56,01 (CH3) 
167,92 (C) 

α 5,97 (d; 15,31; 1H) 113,42 (CH) 
β 7,13 - 7,18 (m, 1H) 137,71 (CH) 
γ 6,80 (d; 15,56; 1H) 126,57 (CH) 
δ 6,95 - 6,99 (m, 1H) 137,27 (CH) 
1 --------------- 131,32(C) 
2 7,20 (d; 1,51; 1H) 105,88 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,22 (C) 
148,40 (C)  

5 6,80 (d; 8,03; 1H) 108,91 (CH) 
6 6,95 - 6,99 (m, 1H) 123,26 (CH) 
OCH2O 
NH 
C=N 

6,04 (s, 2H) 
13,97 (s, 1H) 
---------------- 

101,73 (CH2) 
-------------- 
149,81 (C) 
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4.9.13. Preparação do 5-[(1E,3E)-4-(1,3-benzodioxol-5-il)buta-1,3-dien-1-il]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-2,4-diidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiona (6m) 
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Reagentes: a) 10% NaOH, H2O, refluxo, MW, 0,5h;  b) HCl. 

Esquema 33. Reação de preparação do 4-trifluormetilfenil-triazol 6m. 
 

Pf: 232-233ºC 

Dados de Infravermelho (pastilha em KBr, em cm-1): 

νN-H = 3427 (estiramento NH do triazol); 
νC-H(Csp2) = 3066 (sistema aromático); 
νC-H(Csp2) = 3008 (cadeia olefínica); 
νC-H (Csp3) = 2922 (estiramento de metileno); 
νC=C (Csp2) = 1608 - 1492 - 1446 (vibração da ligação C=C do esqueleto aromático); 
νN-H = 1539 (banda de confirmação da ligação N-H); 
νC-F = 1330 (vibração da ligação C-F); 
νC-O-C = 1249 (estiramento de éter); 
δC-H (Csp2) = 991 (deformação angular fora do plano de C-H para H isolado no sistema 
aromático); 
δC-H (Csp2) = 846 (deformação angular fora do plano de C-H para 2H no sistema aromático). 
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Espectro 107. Espectro de IV do 4-trifluormetilfenil-triazol 6m. 
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Dados do Espectro de Massas: 
 
EM/IE: m/z = 417 (M+., 100% ); 296 (100%); 237 (25%); 207 (20%); 172 (90%), 145 (40%); 
115 (50%) e 73 (90%). 
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Espectro 108. Espectro de massas do 4-trifluormetilfenil-triazol 6m. 

 

 
 

EMAR/ES+: massa calculada (C20H14F3N3O2S + 1H): 418.0837 (massa observada: 418.0837). 

 

 
 
Espectro 109. Espectro de massas de alta resolução (ES+) do 4-trifluormetilfenil-triazol 6m. 
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Espectro 110. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-D6) do 4-trifluormetilfenil-triazol 
6m. 

 
 

 

 
 

Espectro 111. Espectro de RMN 13C - DEPTQ (500 MHz, DMSO-D6) do 4-
trifluormetilfenil-triazol 6m. 
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4-trifluormetilfenil-triazol 6m  

 
 

Tabela 31. Deslocamento químico de 1H e 13C para 6m. 
 

Posição  δ
 1H (ppm) ; J (Hz)         δ13C (ppm) 

1’ 
2’ 
3’  
4’ 
5’ 
6’ 
7’ 
C=S 

--------------- 
7,75 (d; 8,28; 1H) 
8,03 (d; 8,53; 1H) 
--------------- 
8,03 (d; 8,53; 1H) 
7,75 (d; 8,28; 1H) 
 -------------- 
--------------- 

137,55 (C) 
127,21 (CH) 
130,30 (CH) 
122,96 (C) 
130,30 (CH) 
127,21 (CH) 
129,81- 130,77 (q, CF3) 
167,92 (C) 

α 5,96 (d; 15,31; 1H) 113,14 (CH) 
β 7,13 - 7,18 (m, 1H) 137,87 (CH) 
γ 6,83 (d; 15,56; 1H) 126,51 (CH) 
δ 6,95 - 7,00 (m, 1H) 137,70 (CH) 
1 --------------- 131,29 (C) 
2 7,20 (d; 1,51; 1H) 105,82 (CH) 
3  
4 

--------------- 
--------------- 

148,27 (C) 
148,41 (C)  

5 6,90 (d; 8,03; 1H) 108,93 (CH) 
6 6,95 - 7,00 (m, 1H) 123,26 (CH) 
OCH2O 
NH 
C=N 

6,04 (s, 2H) 
14,09 (s,1H) 
---------------- 

101,75 (CH2) 
-------------- 
149,61 (C) 
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4.10. Avaliação da atividade biológica 
 
 A avaliação da atividade tripanocida das moléculas obtidas neste trabalho foram 
realizadas pelo Dr. Leonardo Freire-de-Lima e pela Dra. Lucia Mendonça-Previato, no 
Laboratório de Glicobiologia do Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho (IBCCF-UFRJ). 
 
 
4.10.1. Parasitos 
 
 A forma epimastigota de T. cruzi (amostra Y) foi obtida da coleção de culturas da 
Fundação Oswaldo Cruz e foi mantidas a 28ºC em meio composto por BHI (37 g/L), hemina 
(0,01 g/L; Sigma) e ácido fólico (0,02 g/L; Sigma), suplementado com 10% de soro fetal 
bovino (SBF). A forma tripomastigota foi utilizada para infecção de células VERO (células de 
rim de macaco verde africano). As monocamadas de células VERO infectadas foram mantidas 
em meio RPMI 1640 pH 7,2 composto por: L-glutamina (0,3 g/L), carbonato de sódio (2,0 
g/L), piruvato de sódio (0,1 g/L), HEPES (2,4 g/L), gentamicina  e suplementado com 10% 
SFB, sob atmosfera de 5% de CO2 a 37ºC (ANDREWS et al., 1985). Estes tecidos derivados 
de culturas tripomastigotas foram usados para infectar macrófagos peritoniais murinos (Mø) 
in vitro para avaliação quanto ao efeito tóxico das moléculas triazólicas sintetizadas por este 
trabalho. 
 
4.10.2. Atividade anti-epimastigota 
 
 Para a avaliação dos efeitos anti-epimastigota dos compostos triazólicos, as 
substâncias (6a-6m) foram armazenadas em DMSO (Sigma) na concentração de 5 mg/L. O 
meio isento da substância contendo concentração final comparável de DMSO (0,05%) foi 
utilizado como controle. A forma epimastigota (1x105 células/mL) foi incubada em meio de 
BHI-SBF na ausência ou na presença de diferentes concentrações das substanciais 6a-6m (0,5 
a 25 µg.mL-1), em um volume final de 1 mL em  placas de 24 poços. Após 7 dias de 
tratamento, o efeito tóxico das substâncias foram quantificadas por contagem direta de 
epimastigotas vivas na Câmara de Neubauer. 
 
4.10.3. Citotoxicidade para macrófagos murinos 
 
 A avaliação dos efeitos tóxicos para os compostos foram realizados como descrito 
anteriormente no item 4.10.2. Os macrófagos peritoneais murinos foram incubados (1 x 106 
células/poço) em 24 poços com 1mL de meio de RPMI contendo 10% SBF.  As células foram 
deixadas por 24h a 37ºC para que pudessem aderir às lâminas e depois foram expostas por 
72h aos cinco compostos (6c, 6d, 6e, 6f e 6m) que apresentaram maior atividade contra a 
forma epimastigota (concentração final máxima de DMSO de 0,05%). Os cinco fármacos 
foram testados em concentrações crescentes (0,5; 1,0; 2,5 e 5,0 µg.mL-1). Logo após, as 
células foram lavadas com PBS e o RPMI foi adicionado à cultura antes da adição do corante 
vital azul de Trypan na concentração final de 0,01%. O efeito tóxico dos compostos foi 
monitorado pela contagem de 200 células em Câmara de Neubauer onde o possível 
comprometimento da permeabilidade da membrana celular foi avaliada. 
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4.10.4 Atividade anti-amastigota 
 
 Macrófagos peritoniais murinos de BALB/c não infectados foram cultivados em 
placas de 24 poços como descrito no item 4.10.3, infectados com a forma tripomastigota de 
cultura de células VERO obtidas como descrito no item 4.10.1, em uma proporção de 10 
parasitos por macrófago e incubados por 60 minutos a 37ºC/ 5% CO2. Após a incubação, as 
células não infectadas foram removidas pela lavagem com PBS, e as culturas com macrófagos 
infectados foram tratados com concentrações crescentes (0,5; 1,0; 2,5 e 5,0 µg/mL) de 
compostos (6c, 6d, 6e, 6f e 6m) que apresentaram atividade anti-epimastigotas, mas sem 
efeito tóxico em macrófagos peritoniais murinos. Após o tratamento, as monocamadas foram 
lavadas com PBS a 37ºC, fixadas em metanol e coradas com Giemsa (Sigma). A 
sobrevivência da forma amastigota foi determinada pela contagem de 200 células em 
triplicata, onde a percentagem das células infectadas foram analisadas, como também, o 
número de amastigotas por macrófago. 
 

4.10.5. Análise estatística 
 

Os valores de concentração inibitória 50% (CI50) mostrados na Tabela 37 (página 
164) representam a média dos experimentos realizados em triplicata. O valor da CI50 de todos 
os compostos foram determinados por análise de regressão linear utilizando o programa 
IGOR Pro 2,03 (Lake Oswego, Oregon - EUA). 

 
4.10.6. Comitê de Ética 
 
 Todos os procedimentos com animais foram aprovados pelo Comitê de Ética no Uso 
de Animais do Centro de Ciências da Saúde / UFRJ (licença # DAHEICB 055) e foram 
realizados sob as diretrizes da SBCAL (Sociedade Brasileira de Ciência em Animais de 
Laboratório) e seguidas rigorosamente a Legislação brasileira para Procedimentos para o Uso 
Científico de Animais (11.794/2008). 
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4.11. Avaliação da estabilidade dos triazóis em diferentes faixas de pH 
 
 O estudo de estabilidade da piperina e do triazol mais ativo frentes a forma 
epimastigota do T. cruzi foi feito utilizando a comparação dos tempos retenções dessas 
substâncias por cromatografia líquida de alta de eficiência com detecção por arranjo de diodos 
(CLAE-DAD).  
 
4.11.1. Preparação dos tampões  
 
4.11.1.1 Preparo da solução tampão de pH 2,1 
 

Para o preparo de uma solução-tampão em pH 2,10 foram pesados 2,76 g de fosfato 
monobásico e solubilizado a 1000 mL de água. O pH da solução tampão foi ajustado com 
H3PO4 e verificado com pHmetro (ASSUMPÇÃO & MORITA, 1968). 

 
4.11.1.2 Preparo da solução tampão de pH 7,00 
 
 Para o preparo de uma solução-tampão em pH 7,00 foram adicionados 39,00 mL de 
solução de 0,2 M de fosfato monobásico de sódio (27,80 g em 1000 mL) em 61,00 mL de 
solução de 0,2 M de fosfato dibásico de sódio (53,65 g de Na2HPO4.7H2O em 1000 mL). O 
pH da solução tampão foi verificado com pHmetro (ASSUMPÇÃO & MORITA, 1968). 
 
4.11.1.3 Preparo da solução-tampão de pH 8,00 
 
 Para o preparo da solução-tampão em pH 8 foram adicionados 5,30 mL de solução de 
0,2 M de fosfato monobásico de sódio (27,8 g em 1000 mL) em 94,70 mL de solução de 0,2 
M de fosfato dibásico de sódio (53,65 g de Na2HPO4.7H2O em 1000 mL). O pH da solução 
tampão foi verificado com pHmetro (ASSUMPÇÃO & MORITA, 1968). 
 
4.11.2 Preparo das soluções de pipedina 1 e do triazol 6f para estudo de estabilidade 
 
 Devido à baixa solubilidade em água, a piperina 1 e o triazol 6f foram solubilizados 
em acetonitrila para preparar soluções 1 mM de cada substância teste. Cada solução estoque 
foi diluída com os tampões apropriados em frascos de vidro de 4,0 mL e mantidos sob 
agitação constante por tempo que variou de 0 - 1:20 - 3:00 - 5:00 - 12:00 e 24:00 horas. A 
concentração final do co-solvente acetonitrila variou de 5-10% (v/v) dependendo da 
solubilidade de cada substância. Um total de três soluções foram preparadas para cada 
substância (três faixas de pH e uma temperatura). Os frascos foram tampados e colocados em 
uma placa de agitação e aquecimento e mantidos a 37ºC. Alíquotas de 20 µL foram retiradas 
de cada frasco e monitorizadas por CLAE-DAD. 
 
 
4.11.3 Análise por CLAE-DAD 
 

Para as análises de estabilidade das substâncias em diferentes pH foi utilizado um 
cromatógrafo líquido de alta eficiência equipado com duas bombas (LC-20AT), detector de 
arranjo de díodos (SPD-M20A, Shimadzu), forno para coluna (CTO -20A, Shimadzu) e 
injetor manual do tipo Rheodyne 7125i com loop de 20  µL. O controle do equipamento e 
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aquisição dos dados foi feito através do software LCSolution (Shimadzu). As análises foram 
realizadas em coluna analítica de fase reversa C-18 (150 x 4,6 mm, 5 µm de partícula, Allure -
Restek), mantida a 30 ºC. A fase móvel foi constituída por uma mistura de acetonitrila (98%, 
solvente B) e água (2%, solvente A). A separação foi feita no modo isocrático com fluxo 
constante de 1,2 mL.min-1, e o volume de amostra injetada foi de 20 µL. O monitoramento 
dos cromatogramas foi realizado a 200 e 500 nm, sendo o comprimento de onda selecionado a 
340 nm. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1. Planejamento das moléculas triazólicas 
  
 No planejamento de novos fármacos com aplicação como agentes quimioterápicos 
para doenças infecciosas é necessário conhecer os possíveis alvos bioquímicos como também 
as diferenças entre as células do parasito e do hospedeiro. Este conhecimento é fundamental, 
pois permite o planejamento de novas moléculas que ajam seletivamente sobre o parasito 
(BLOCK, 2010). Nas últimas décadas, a pesquisa para a síntese de novas moléculas para o 
tratamento da doença de Chagas vem sendo beneficiada pela descoberta de novos alvos no T. 
cruzi como o sequenciamento dos genomas, que contribuiu para identificação de diversos 
genes onde muitos deles estão presentes apenas nas células do parasita e não no homem. 
Desta forma, a identificação de vários alvos biológicos promissores neste parasito, sendo a 
maioria enzimas, foram favorecidos através da descoberta do sequenciamento dos genomas 
no T. cruzi.  
 Dentre os alvos macromoleculares mais explorados estão as proteases (cisteíno 
proteases, serino proteases, metaloproteínas e treonino proteases) que são de fundamental 
importância para o ciclo de vida no T. cruzi, pois possuem múltiplas funções que abrangem 
desde a invasão celular até o escape do parasito do sistema imune do hospedeiro (DIAS et al., 
2009). Um alvo bioquímico que tem sido amplamente estudado na quimioterapia da doença 
de Chagas é a cruzaína ou cruzipaína (EC 3.4.22), que constitui a mais abundante proteína da 
família das cisteíno-proteases que vem impulsionando a descoberta de vários inibidores 
potentes e seletivos contra o T. cruzi. Dentre as classes de inibidores desta enzima estão os 
derivados não peptídicos como os triazóis, pirimidinas, tiossemicarbazonas e chalconas, como 
demonstrado na Figura 25 abaixo (DIAS et al., 2009). 
 

 
 

Figura 25. Estrutura cristalográfica da cruzaína do T. cruzi (PDB ID 1ME4) com inibidores 
de diferentes classes químicas (DIAS et al., 2009). 
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 Outro alvo bastante explorado e que vem implicando no desenvolvimento de novos 
fármacos é a biossíntese de esteróis. Esta via bioquímica possui grande importância visto que 
os inibidores da biossíntese de esteróis foram os únicos que conseguiram chegar a triagens 
clínicas avançadas como candidatos a fármacos anti-chagásicos, após os fármacos 
benzonidazol e nifurtimox (Figura 26, página 136).  Os esteróis fazem parte das membranas 
celulares e desenvolvem um papel de grande importância, podendo ser produzidos tanto por 
plantas como por animais (LEPESHEVA et al., 2011). No T. cruzi, os esteróis endógenos 
indicam possuir função direta na viabilidade celular e na regulação da atividade de enzimas de 
membrana (URBINA, 1997). O conhecimento sobre a síntese de esteróis em fungos 
possibilitou a interferência nesta via contribuindo no desenvolvimento de vários fármacos 
para o tratamento de micoses superficiais e sistêmicas. As células do T. cruzi, assim como 
fungos, são dependentes do ergosterol ao contrário das células dos hospedeiros vertebrados 
que dependem do colesterol. Assim, as etapas da biossíntese de esteróis neste parasito, que 
são divergentes em relação à síntese realizada por células de mamíferos, têm sido amplamente 
estudadas como alvo quimioterápico 
(http://www.fiocruz.br/chagas/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?sid=125). 
 Dentre os esteróis, o principal responsável pelo crescimento do Trypanosoma cruzi é o 
ergosterol, que constitui-se como um alvo atrativo para o desenvolvimento de fármacos. O 
ergosterol é o componente majoritário na membrana celular de fungos e de alguns 
tripanossomatídeos, como o T. cruzi e Leishmania sp., possuindo função essencial na 
regulação da fluidez e integridade da membrana.  Recentemente, as enzimas mais pesquisadas 
desta cascata metabólica são a esterol 14α-desmetilase (EC 1.14.13.70), esqualeno epoxidase 
(EC 1.14.99.7), esqualeno sintase (EC 2.5.1.21), lanoesterol sintase (EC 5.4.99.7), D-24(25) 
esterol metiltransferase (EC 2.1.1.43), farnesilpirofosfato sintase (EC 2.5.1.10) e a farne-
siltransferase (EC 2.5.1.58) (DIAS et al., 2009).  
 Dentre os compostos que mais se destacam como inibidores da biossíntese do 
ergosterol são os derivados azólicos.  Os compostos da classe dos azóis são conhecidos por 
inibirem a enzima 14α-desmetilase, também conhecida como CYP51, impedindo a 
desmetilação do carbono 14 do anel esteróide do lanosterol, como pode ser observado pela 
Figura 26. Esta enzima é um membro da família do citocromo P450, grupo de proteínas que 
possui a presença de um grupamento heme com espectro característico com absorbância 
máxima em 450 nm na forma reduzida e ligada a CO (monóxido de carbono) (DANIELSON, 
2002).  Estas proteínas geralmente catalisam reações de óxido-redução, com o átomo de ferro 
do grupamento heme estando diretamente relacionando nos casos de transferência de elétrons.   

A CYP51 é encontrada em todos os reinos biológicos e é uma enzima essencial na 
biossíntese de esteróis e, tendo portanto grande importância na composição da estrutura da 
membrana. Esta enzima, na biossíntese do ergosterol, é responsável pela 14α-desmetilação do 
lanosterol levando a zimosterol (Figura 26).  O bloqueio desta etapa biossintética pelo anel 
heterocíclico dos azóis, ocorre pela interação direta com o átomo de ferro do citocromo P450, 
com o ligante lipofílico N-substituído do azol, ocupando o sítio ativo do substrato da enzima 
(lanosterol, no caso do T. cruzi), impedindo, assim, a ligação e a ativação de oxigênio 
molecular e a acomodação do substrato natural (LEPESHEVA et al., 2007). O resultado desta 
inibição gera um acúmulo de lipídios pré-ergosterol na membrana parasitária comprometendo 
a integridade celular do parasito.  No substrato livre, a cavidade do sítio ativo de esteróis 14α-
desmetilase contém molécula de água que é coordenada ao ferro heme. Evidentemente, esta 
molécula de água é fortemente ligada ao ferro e apenas deslocada parcialmente pelo substrato, 
mantendo-se nas proximidades do ferro e participando na liberação de próton catalítico. 
Compostos heterocíclicos, tais como triazol, imidazol, piridina e derivados de pirimidina, os 
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quais contêm um átomo básico, servem como ligantes mais fortes para o ferro heme. Estas 
substâncias facilmente coordenam o grupo heme substituindo a água da esfera de coordenação 
do ferro e afetando a ligação do substrato e, consequentemente, o seu metabolismo 
(LEPESHEVA & WATERMAN, 2011). O primeiro imidazol testado sobre o T. cruzi foi o 
cetoconazol induzindo um acúmulo de 14α-metil esteróis em epimastigotas 
(http://www.fiocruz.br/chagas/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?sid=125). 

O tamanho e a configuração da região N-substituída das substâncias azólicas estão 
relacionados diretamente com o potencial de inibição destes compostos na CYP51 já que 
ocorre outras interações com a parte protéica desta enzima. Desta forma, compostos que são 
mais volumosos possuem poder de inibição maior na CYP51 de fungos, como o caso do 
cetoconazol, mas em humanos apresentam alta toxicidade devido a menor seletividade 
inibindo outros citocromos P450 além da CYP51(LEPESHEVA et al., 2007). 

Apesar de estar presente em diferentes organismos vivos (plantas, fungos e animais), a 
14α-desmetilase (CYP51) apresenta baixa homologia entre organismos dos diferentes Reinos 
Biológicos. Por exemplo, a identidade da CYP51 varia de 22 a 24% entre fungos e humanos 
(LEPESHEVA et al., 2007). Como há diferenças estruturais entre as CYP51 de fungos, 
mamíferos e protozoários, podemos visualizar a preparação de inibidores seletivos. No caso 
dos azóis anti-fúngicos, o CI50 em células humanas é no mínimo 30 vezes maior, garantindo 
assim o uso seguro em humanos como antifúngico ou anti-T. cruzi (LAMB et al., 1999; 
revisto por BUCKNER, 2008). 
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Figura 26. Representação esquemática da via da biossíntese de esteróis no T. cruzi e ação de 

azóis e outros inibidores representados pelas setas azuis 
(http://www.fiocruz.br/chagas/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?sid=125). 
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 Dentre os inibidores mais representativos da síntese de ergosterol estão os derivados 
azólicos cetoconazol, fluconazol e itraconazol, que apresentam propriedades antifúngicas 
conhecidas (Figura 22, página 21), além do inibidor da farnesiltransferase, tipifarnib (Figura 
27). 
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Figura 27. Inibidor azólico da farnesiltransferase, tipifarnib. 
 
 
 Outro exemplo da aplicação desta classe antifúngica como fármaco tripanocida 
inibidores da síntese de ergosterol, podemos citar o composto triazólico posaconazol (Figura 
22, página 21), que encontra-se na fase II dos ensaios clínicos para o tratamento da doença de 
Chagas. Outro exemplo de composto antifúngico com a porção triazol é o protioconazol 
(Figura 21, página 20), do tipo 1,2,4-triazol-3-tiona, inibidor da 14α-desmetilase, disponível 
comercialmente para o tratamento de infecções causadas por fitopatógenos (PARKER et al., 
2011). Abaixo encontra-se a estrutura cristalográfica da CYP51 do Trypanosoma cruzi com o 
fluconazol ligado ao sítio catalítico (Figura 28). 

 
Figura 28. Estrutura cristalográfica da CYP51 do Trypanosoma cruzi com o fluconazol 

ligado ao sítio catalítico da enzima 
(http://www.plosntds.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pntd.0000651). 

 
 Outros alvos promissores na quimioterapia de Chagas, também identificados pelo 
sequenciamento do genona no parasito, são a via glicolítica, o metabolismo dependente de 
grupos tióis, a transferência de ácido siálico e as DNA topoisomerases (LEPESHEVA et al., 
2011). 
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 Tendo como alvo o esterol 14α-desmetilase (CYP51), planejamos a hibridação 
molecular da piperina e o núcleo triazólico, fornecendo uma série de novos compostos onde 
substituintes no anel triazólico foram adicionados de modo a permitir a investigação da REA 
(Relação Estrutura Atividade) nesta família de compostos, através da mudança em seus perfis 
eletrônicos e lipofílicos. Outra estratégia de modificação molecular empregada no 
planejamento dos novos derivados heterocíclicos nitrogenados foi o bioisosterismo, como 
demonstrado na Figura 29. Encontramos na literatura diferentes exemplos de substituição 
bioisotérica de amidas por anéis heterocíclicos nitrogenados contendo cinco membros como 
os triazóis, tiadiazóis e oxadiazóis               (MEANWELL, 2011).   
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 29. Estratégia no planejamento de novos híbridos piperina-triazol. 
  
 A inserção do anel triazólico em diversos compostos vem confirmando o potencial 
bioisostéro desta porção para a melhoria da atividade destas substâncias. Existem motivos 
importantes que sugerem que o grupo triazol apresente semelhança estrutural com a ligação 
amídica, mimetizando a ligação da amida Z ou E, dependendo do padrão de substituição em 
ambas (TRON et al., 2007). Fazendo uma analogia do 1,2,3-triazol descrito por Tron e 
colaboradores sobre o 1,2,4-triazol, a porção triazólica 3,5-disubstituída possui similaridade 
com a porção amídica: o par de elétrons do nitrogênio 1 mimetiza do oxigênio carbonílico da 
ligação amídica, o carbono 5 com hibridação sp2 ligado ao heteroátomo é eletronicamente 
semelhante ao carbono carbonílico, como pode ser visto pela Figura 30. Uma vez que o 
momento dipolar do sistema global do triazol é maior do que a da ligação amídica, o doador 
de ligação de hidrogênio e as propriedades receptoras são mais fortes no sistema triazólico. 
Além disso, a ligação entre os substituintes é idêntica em termos de átomos envolvidos e a 
relação entre o sítio aceptor de hidrogênio é também similar. Ainda, existem algumas 
diferenças na polarização do átomo, como o carbono carbonílico e o átomo de nitrogênio 
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polarizado negativamente no sistema triazólico. A avaliação do triazol nos compostos como 
um substituto da ligação amídica em estruturas peptidomiméticas tem sido sugeridas 
experimentalmente (TRON et al., 2007). 
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Figura 30. Hipótese de como os triazóis age como bioisósteros não-clássicos de amida. 

 
 
A substituição entre a porção 1,2,3-triazol pelo seu bioisóstero 1,2,4-triazol tem 

recebido atenção especial na química medicinal visto que representou um conceito eficiente 
para a descoberta e desenvolvimento de novos fármacos triazólicos, já que a porção triazólica 
apresenta atividades potentes ou aumenta as atividades biológicas (WANG et al., 2010). 

Para a formação dos novos derivados triazólicos, que foi fundamentada nas estratégias 
de hibridação molecular e do bioisosterismo (LIMA & BARREIRO, 2005), o produto natural 
de partida para a síntese dos novos heterocíclicos nitrogenados foi a piperina já que sua 
atividade antiparasitária está comprovada sobre as formas evolutivas do T. cruzi. Para a 
formação dos produtos triazólicos, como está descrito na análise retrossintética (Esquema 
34), é necessária a passagem por um intermediário carbotioamida que sofre ciclização base-
catalisada. Esta pode ser obtida a partir da reação da hidrazida com isotiocianatos 
diferentemente substituídos. Por sua vez, a hidrazida pode ser preparada por interconversão de 
grupos funcionais (IGF), através da reação de substituição nucleofílica acílica (SNAC) de um 
derivado onde a carbonila encontra-se ativada, como por exemplo num cloreto de acila. A 
escolha deste intermediário se deve à facilidade de sua preparação, uma vez que o mesmo 
pode ser sintetizado através da reação do ácido piperínico com diferentes reagentes 
normalmente disponíveis no laboratório de síntese orgânica (p.ex.: cloreto de oxalila ou 
cloreto de tionila). Outro ponto relevante em relação à obtenção do intermediário cloreto de 
ácido através destas metodologias é que as reações são limpas, já que a conversão é total e os 
subprodutos formados são gasosos (MARCH, 1985). Por sua vez, o ácido piperínico pode ser 
obtido pela hidrólise básica do produto natural 1. 
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Esquema 34. Análise retrossintética para a preparação dos derivados triazólicos 6a-
6m. 
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5.2. Isolamento da piperina dos frutos secos de Piper nigrum 
 

A parte inicial deste trabalho consistiu no isolamento de produto natural (IKAN,1991), 
tendo em vista a necessidade de quantidades adequadas de piperina (Figura 31) para a síntese 
dos triazóis planejados, como pode ser visto na análise retrossintética mostrada no Esquema 
34.  

 
 

 

Figura 31. Frutos frescos (a) e moídos (b) de P. nigrum. Estrutura (c) e cristais (d) da amida 

natural piperina (1). 

 
Na literatura podemos encontrar vários métodos para o isolamento da piperina, como o 

uso de CHCl3 em condições de maceração (EPSTEIN et al., 1993), o uso de HPCPC (High 
Performance Centrifugal Partition Chromatography) (CHEN et al., 2009), o uso de solução 
aquosa de surfactante (PADALKAR & GAIKAR, 2008), o uso de ácido acético glacial, 
seguido de partição com clorofórmio (KANAKI et al., 2008) e em condições supercríticas 
(KUMORO et al., 2009). Além desses métodos, encontra-se descrita na literatura uma 
proposta alternativa relacionada à produção da amida natural em cultura líquida, induzida por 
fungos endofíticos (Periconia sp.), isolados de Piper Longum (VERMA et al., 2011). Este 
procedimento é bastante promissor para a obtenção da piperina e outras substâncias bioativas 
em larga escala, principalmente pela possibilidade de conservar a estrutura física e a 
biodiversidade de plantas fitoterápicas. 

Em meio às várias metodologias encontradas, foi escolhida aquela que utiliza o 
extrator Sohxlet, pela facilidade de acesso ao equipamento, pela eficiência do método de 
extração, aliados à baixa toxicidade dos solventes utilizados durante o procedimento (etanol e 
água). O extrator Soxhlet é um dos equipamentos mais usados de extração contínua no 
isolamento de produtos naturais e seu funcionamento consiste na utilização de um solvente 
apropriado que é reciclado por destilação (IKAN, 1991). Subramaniam e colaboradores 
utilizaram um extrator Soxhlet modificado, do tipo DBSA (Double Bypasses Soxhlet 
Apparatus) para a extração contínua da piperina, e com isso obtiveram um aumento no 
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número de ciclos de refluxo com consequente diminuição no tempo de extração 
(SUBRAMANIAM et al., 2011).  

A metodologia aplicada neste trabalho para a extração do produto natural foi aquela 
originalmente descrita por Ikan e posteriormente adaptada em nosso laboratório por Santos 
(SANTOS, 1999), onde foi utilizada uma aparelhagem de Sohxlet, tendo etanol como 
solvente. Após a extração e tratamentos adequados, que envolveram a precipitação dos 
taninos (principais contaminantes do extrato) por tratamento com solução etanólica básica, a 
piperina foi obtida na forma de cristais amarelos. O produto, normalmente com grau de 
pureza adequado, foi confirmado através de comparação de seu ponto de fusão com o descrito 
na literatura e através dos métodos convencionais de análise (RMN, CG-EM e IV). Os dados 
obtidos foram totalmente compatíveis com a estrutura da amida natural (DE ARAÚJO 
JÚNIOR et al., 1997). 

Para a piperina isolada, foi determinado um ponto de fusão idêntico ao descrito na 
literatura [Pf: 126-127ºC (IKAN, 1991)]. Através do espectro de infravermelho (Espectro 1, 
página 29) pode ser confirmada a presença da função carbonila amídica conjugada, por uma 
intensa absorção em 1633 cm-1. As absorções na região entre 2941-2850 cm-1 no espectro de 
IV são referentes às deformações axiais das ligações C-H e em 1252 cm-1, referente ao 
estiramento do metileno do grupo metilenodioxi. No espectro de massas (Espectro 2, página 
30) encontram-se fragmentos como o íon molecular e pico base m/z = 285 (M+., 100%), além 
dos m/z = 201 (20%), 173 (10%), 143 (10%) e 115 (35%); compatíveis com descritos 
anteriormente na literatura (FERREIRA, 2006). 

No espectro de RMN 1H (Espectro 3, página 30), notou-se um simpleto largo em δ 
5,98 ppm, indicando os 2 hidrogênios metilênicos do anel, além de um grupo de sinais entre δ 
6,44 e δ 7,45 ppm com integração para 7 hidrogênios, referentes aos hidrogênios olefínicos da 
cadeia lateral e os 3 hidrogênios aromáticos. No espectro de RMN 13C (Espectro 4, página 
31) observou-se um sinal em δ 165,4 ppm, indicando à absorção do carbono da carbonila 
amídica. O espectro de massas mostrou, além do pico do íon molecular e pico base (m/z = 
285 u.m.a., 100% de abundância relativa), fragmentos característicos para estrutura da amida 
natural. O Esquema 35, a seguir, descrevemos uma proposta de fragmentação para a piperina 
1. 
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Esquema 35. Proposta de fragmentação para a piperina 1. 

5.3. Preparação do ácido piperínico 
 

Para a preparação dos derivados heterocíclicos nitrogenados pretendidos no 
planejamento estrutural realizado (Esquema 34, página 140) faz-se necessária a hidrólise da 
função amida presente na amida natural, originando o ácido piperínico 2. Esta reação 
encontra-se experimentalmente descrita no trabalho de Ikan (IKAN, 1991). No entanto, a 
reação não se realizou conforme descrito por Ikan, sendo necessárias alterações no tempo de 
reação para 12 horas ao invés de 2 horas de refluxo. Além disso, também foi preciso aumentar 
a quantidade de base utilizada (RIBEIRO, 2004) para a formação do ácido piperínico 2. Após 
acidificação do meio e recristalizado o produto, o ácido piperínico foi obtido em alto 
rendimento e grau de pureza adequado (RIBEIRO, 2004). Amidas são sabidamente pouco 
reativas frente à condições de hidrólise básica, devido ao reduzido caráter eletrofílico do 
carbono carbonílico nestes derivados. Este comportamento se deve à disponibilidade do par 
de elétrons do nitrogênio, ligado diretamente à carbonila, em doar elétrons por ressonância, 
suprindo assim a deficiência do carbono e, consequentemente, diminuindo a reatividade da 
carbonila frente a nucleófilos (MARCH, 1985). A literatura descreve reações de hidrólise de 
amidas em meio ácido, contudo estas metodologias não poderiam ser aplicadas à hidrólise da 
piperina, uma vez que a molécula possui funcionalidades sensíveis ao meio ácido, como o 
anel metilenodioxílico que em meio aquoso ácido pode sofrer abertura, gerando o catecol 
correspondente (COSTA, 2000). Além disso, temos na estrutura da piperina um dieno 
conjugado, que pode ser protonado, gerando outros produtos de decomposição. Este 
comportamento instável em meio ácido aquoso já foi observado em outras tentativas de 
hidrólise, realizadas anteriormente em nosso grupo, e assim optamos por manter as condições 
de hidrólise em meio alcoólico básico (Esquema 36). 
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Condições reacionais: (a) KOH, etanol, refluxo, 12 h ; (b) HCl 10%, pH = 3, 95%. 
 

Esquema 36. Hidrólise básica da piperina. Obtenção do ácido piperínico (2). 
 
 
 Visando diminuir o tempo da reação de hidrólise básica da amida natural, uma vez que 
sob aquecimento convencional são necessárias 12 h de refluxo, a reação foi realizada com a 
utilização do reator de micro-ondas. Dispomos em nosso laboratório de um reator de micro-
ondas (CEM, Inc.; Modelo Discover) (FIGURA 32). 

 

 
 

Figura 32. Reator de micro-ondas utilizado para síntese orgânica em laboratório. 
 

A irradiação de micro-ondas em síntese orgânica tem se mostrado extremamente útil, 
entre outras coisas, por fornecer os produtos desejados, normalmente, em maiores 
rendimentos; por propiciar o uso de menores quantidades de solventes, ou mesmo por permitir 
a execução de reações na ausência destes; além disso, com a irradiação de micro-ondas as 
transformações químicas ocorrem em tempos reacionais menores (KAPPE et al., 2009). Isso 
pode ser explicado pelo fato de que as reações realizadas utilizando o micro-ondas diferem 
das reações que são termicamente aquecidas. O efeito do micro-ondas pode estar relacionado 
ao aumento nas vibrações moleculares na interface de reação. Alguns autores justificam que 
essa aceleração no término da reação esta relacionada com a energia de ativação que é 
alterada pela irradiação de micro-ondas, e que consequentemente contribui para diminuição 
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no tempo de reação. Experimentos em síntese orgânica utilizando o reator de micro-ondas 
podem, portanto, gerar resultados diferentes, quando comparados com as reações conduzidas 
sob aquecimento convencional, mesmo que a temperatura final seja a mesma (LINDSTROM 
et al., 2001).  

Foram realizados diferentes experimentos de irradiação por micro-ondas em sistema 
aberto, nos quais variou-se o tempo, a temperatura e a potência aplicada, objetivando-se 
chegar às condições reacionais ótimas. Uma vez estabelecida a melhor condição reacional, a 
amida natural foi mantida nas mesmas condições da hidrólise conduzida sob aquecimento 
convencional (quantidade de base e solvente), fornecendo o sal do ácido piperínico 2, após 60 
minutos de irradiação. Após o término da reação, a metodologia de isolamento seguiu como o 
utilizado no método de hidrólise convencional (parte experimental, página 32), fornecendo 
o ácido 2 em 82% de rendimento, comparável ao obtido através do método de aquecimento 
convencional. 

O produto foi devidamente caracterizado pelos métodos convencionais de análise (IV, 
CG-EM, 1H RMN e 13C RMN). Os resultados foram compatíveis com os anteriormente 
descritos na literatura e em outros trabalhos de nosso grupo de pesquisa (IKAN, 1991; 
FERREIRA, 2006, DE PAULA et al., 2000). 
 
5.4. Síntese da hidrazida 
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Condições reacionais: (a) (COCl)2, 30 mim; (b) NH2.NH2.H2O, CH2Cl2 seco, t.a., 10 mim., 70%. 
 

Esquema 37. Síntese do cloreto de acila (3) e da hidrazida (4). 
 
 
Como pode ser visto na análise retrossintética mostrada no Esquema 34 (página 140), 

a próxima etapa da sequência sintética preconizada envolve a preparação da hidrazida 4, 
derivada da piperina. Normalmente, vemos na literatura a preparação de hidrazidas através da 
reação de hidrazinólise dos respectivos ésteres metílicos ou etílicos em temperatura de refluxo 
(SILVA et al., 2010 & LACERDA et al., 2012). Contudo, como a hidrazinólise da amida não 
é viável e dispúnhamos do ácido 2, e de quantidades adequadas de reagentes no almoxarifado, 
optamos por preparar o respectivo cloreto de ácido e reagí-lo diretamente com hidrazina 
monoidratada. Uma justificativa para a escolha da passagem pelo cloreto de ácido na 
preparação da hidrazida 4 está no fato de que a preparação do éster correspondente incluiria, 
de toda maneira, uma etapa a mais na sequência sintética. Além disso, a reação mais comum 
de transformação de um ácido num éster é a reação de Fischer, que ocorre normalmente em 
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presença de catálise ácida sob refluxo, o que poderia gerar produtos de degradação do 
substrato, visto que o anel metilenodioxílico é sensível a este tipo de condição reacional 
(COSTA, 2000). Outras medodologias de ativação da carboxila do ácido, como o uso de DCC 
(dicicloexilcarbodiimida) também envolvem o uso de meio anidro e possuem o inconveniente 
da formação de subprodutos, que são muitas vezes de difícil separação, contaminando o 
produto final. Desta forma, optamos pela preparação do cloreto de ácido (3) que é um 
intermediário mais reativo frente à reação de Substituição Nucleofílica Acílica (SNAc) 
(Esquema 37). Os reagentes de escolha para a síntese de cloretos de ácido são geralmente os 
cloretos de tionila (SOCl2) e oxalila (COCl)2, por oferecerem a vantagem de formar 
subprodutos gasosos (SO2, CO, CO2) que não contaminam o produto (MARCH, 1985). 
Dependendo do reagente utilizado, SOCl2 ou (COCl)2, as condições reacionais para a 
obtenção dos cloretos de ácido são distintas. Por exemplo, o refluxo faz-se necessário para 
utilização do cloreto de tionila, já para o cloreto de oxalila a reação pode ser realizada à 
temperatura ambiente (MARCH, 1985). Por haver disponibilidade do cloreto de oxalila em 
nosso laboratório, e também por este ser mais reativo que o cloreto de tionila, ele foi utilizado 
na preparação do cloreto de ácido desejado. 

No Esquema 38 apresentamos a proposta de March para o mecanismo de formação de 
cloretos de acila em presença de (COCl)2 (MARCH, 1985).  
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Esquema 38. Proposta mecanística para a formação de cloretos de acila em presença de 
cloreto de oxalila (Adaptado de MARCH, 1985). 

 
Uma vez obtido o cloreto de ácido, devido à sua alta reatividade, o mesmo não foi 

quantificado ou purificado, sendo utilizado imediatamente na etapa de SNAc subsequente. Os 
cloretos de acila possuem elevada reatividade, portanto o produto de reação do cloreto de 
oxalila com o ácido piperínico foi imediatamente utilizado na reação com mono-hidrato de 
hidrazina. Através da reação de substituição nucleofílica acílica (SNAC) foi gerada a hidrazida 
4 com 70% de rendimento (Esquema 37). 

Inicialmente, ao executarmos a reação para a obtenção da hidrazida como descrito na 
literatura (RIBEIRO et al., 2004), ou seja: pela adição da hidrazina monoidratada sobre a 
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solução do cloreto de ácido, a hidrazida 4 foi obtida juntamente com uma mistura de produtos 
de difícil separação. Devido a este fato, o procedimento experimental foi alterado, fazendo-se 
então a adição inversa da solução do cloreto de acila à solução de hidrazina (ambos em 
diclorometano seco). Esta mudança foi suficiente para evitar o aparecimento dos subprodutos 
visualizados anteriormente, os quais, apesar de não estarem inequívocamente caracterizados, 
imaginamos que possivelmente sejam a diacilidrazina 50 e o oxadiazol correspondente 51 
(FIGURA 33). Dados de RMN 13C da mistura, principalmente aqueles referentes aos 
carbonos C=O e C=N, dão subsídio a esta proposta.  Além disso, a literatura descreve a 
formação destes produtos em condições reacionais similares (OLIVEIRA et al., 2012). 
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Figura 33. Estrutura e espectro de RMN 13C dos subprodutos prováveis gerados na reação de 
obtenção da hidrazida 4. 

 
Uma vez obtida a hidrazida 4, esta foi devidamente caracterizada através dos métodos 

convencionais de análise. Através do espectro de infravermelho (Espectro 5, página 34) pode 
ser confirmada a presença da função carbonila de hidrazida conjugada por uma intensa 



147 

 

absorção em 1679 cm-1. As absorções na região em 3280 cm-1 é referente ao estiramento de 
hidrazida nas ligações N-H e em 1257 cm-1, referente ao estiramento de éter. No espectro de 
RMN 1H (Espectro 4, página 34) observou-se um simpleto em δ 6,06 ppm, referente aos dois 
hidrogênios do grupamento metilenodioxílico, um dubleto δ 6,03 ppm referente ao hidrogênio 
α da cadeia olefínica com J de 15,10 HZ, além de um grupo de sinais entre δ 6,86 e δ 7,27 
ppm, referentes aos hidrogênios aromáticos e olefínicos da cadeia lateral. Observou-se um 
simpleto em δ 4,45 ppm referente aos dois hidrogênios do grupamento NH2 e um simpleto em 
δ 9,30 ppm referente ao grupamento NH. No espectro de RMN 13C (Espectro 7, página 35) 
notou-se um sinal em δ 165,23 ppm, referente à absorção do carbono da carbonila da 
hidrazida e em δ 101,75 ppm referente ao carbono do anel metilenodioxilíco.  
 

5.6. Síntese dos intermediários carbotioamidas e dos derivados triazólicos 
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Condições reacionais: (a) Isotiocianatos adequados, etanol, refluxo, 0,5 h, 65-91%; (b) 10% NaOH, H2O, 
refluxo, MW, 0,5h; (c) HCl, 50-90%.    

 

Esquema 39. Síntese dos intermediários carbotioamidas (5). 
  

Como pode ser visto na análise retrossintética (Esquema 34, página 140), a hidrazida 
4 é o intermediário comum à síntese dos triazóis  planejados, uma vez que a passagem por 
este intermediário está presente nas principais metodologias para formação deste núcleo 
heterocíclico (CANSIZ et al., 2012, MAVROVRA et al., 2009 &  KHAN et al., 2010). Em 
seu trabalho, onde o objetivo era a síntese do 1,2,4-triazol 4,5-dissubstituídos (CANSIZ et al., 
2012), Cansiz e colaboradores  transformou a hidrazida em carbotioamida, através da reação 
das primeira com isotiocianato em meio de etanol, sob condições de refluxo por 4 horas. Para 
a obtenção do composto triazólico, Cansiz e colaboradores reagiu 1,4-dissubstituído 
tiossemicarbazida em solução aquosa de NaOH, sob condições de refluxo por 8h, 
promovendo assim a ciclização intramolecular (Esquema 2, página 23). Posteriormente, foi 
realizada a acidificação com HCl para obtenção triazol (CANSIZ et al., 2012). Utilizando esta 
mesma metodologia, Mavrova e colaboradores sintetizaram os intermediários dos derivados 
4,5-dissubstituídos-1,2,4-triazolotionas em condições de refluxo por 3 horas como 
demonstrado pelo Esquema 40. Neste trabalho, para os 1,2,4-triazóis, foi necessária a 
manutenção do refluxo por 5-12h para a finalização da reação (MAVROVRA et al., 2009). 

 

R= metil, etil, isopropil, butil,
hexil, ciclohexil, benzil, fenil, trimetoxifenil,
tert-butil, 3-metoxifenil, 4-tiometilfenil, 4-trifluormetilfenil. 
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Esquema 40. Metodologia utilizada por Mavrova para a formação dos 1,2,4-triazóis 
(MAVROVRA et al., 2009). 

 

 Em outro trabalho recente, KHAN e colaboradores realizaram a síntese de uma série 
de 1,2,4- triazóis a partir de ésteres do  ácido correspondente. Os ésteres aromáticos 
substituídos foram obtidos pela reação do ácido correspondente com metanol na presença de 
ácido sulfúrico como catalisador. Estes ésteres foram convertidos para as correspondentes 
hidrazidas, através do refluxo com hidrato de hidrazina em metanol seco. Os derivados 
hidrazinocarbotioamidas foram sintetizados pela condensação das hidrazidas correspondentes 
com diferentes fenilisotiocianatos na presença de metanol seco em condições de refluxo por 
10-12h. Os 1,2,4-triazóis-4,5-dissubstituídos foram sintetizados pela ciclização intramolecular 
das carbotioamidas, quando submetidas a refluxo de 12-14h em solução de hidróxido de 
sódio, seguida de neutralização com ácido clorídrico concentrado (KHAN et al., 2010).  

Ao estudarmos a aplicação destas metodologias na síntese dos derivados triazólicos 
planejados neste trabalho, realizamos a otimização das mesmas, substituindo o aquecimento 
convencional pelo uso da irradiação micro-ondas em sistema aberto e na temperatura de 
refluxo do solvente. O mecanismo proposto para esta reação está representado pelo Esquema 
41. 
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Esquema 41. Mecanismo proposto para obtenção dos intermediários carbotioamidas. 

Seguindo a metodologia desenvolvida, as carbotioamidas 5a-5m (Figura 34) foram 
obtidas em cerca de 0,5 h de irradiação, tendo etanol como solvente. Os rendimentos para a 
obtenção destes intermediários variaram de 65 a 91% (como detalhado na parte experimental, 
Tabela 4, página 36).  
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Figura 34. Intermediários 5a-5m obtidos a partir da hidrazida 4. 
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Para exemplificar a caracterização das treze carbotioamidas preparadas, através dos 

métodos físicos de análise (IV, RMN 1H e 13C), elegemos dois derivados com padrões de 
substituição diferenciado, a N-etilidrazinacarbotioamida (5b) e N-4-
tiometilfenilidrazinacarbotioamida (5k).   

A carbotioamida (5b) foi obtida na forma de um sólido marrom amorfo, apresentando 
ponto de fusão entre 192-193ºC. Através da análise do espectro de infravermelho (Espectro 
11, página 40) pode ser confirmado o estiramento de carbotioamida pela absorção em 3315 
cm-1, além do estiramento das ligações C-H de carbono sp3 em 2972 - 2929 cm-1.  O anel 
metilenodioxi pode ser observado pelo sinal em 1249 cm-1, referente ao estiramento 
assimétrico das ligações C-O-C. Outra absorção característica destes intermediários envolve o 
estiramento da tioamida que aparece no caso de (5b) em 1101 cm-1. No espectro de RMN 1H 
(Espectro 12, página 41), observa-se um tripleto em δ 1,05 ppm, com constante de 
acoplamento de 7 Hz, indicando os três hidrogênios do grupamento metila, e também um 
grupo de sinais entre δ 6,10 e δ 7,30 ppm referentes aos hidrogênios olefínicos da cadeia 
lateral e os três hidrogênios aromáticos. Além disso, observou-se um simpleto em δ 9,86 ppm, 
referente ao hidrogênio ligado ao nitrogênio amídico e outro simpleto em δ 9,18 ppm, 
referente ao hidrogênio da sulfonil uréia vizinho ao grupamento amídico.  Um tripleto 
também pode ser observado em δ 8,00 ppm, referente ao hidrogênio da sulfonil uréia, vizinho 
à cadeia alifática. No espectro de RMN 13C (Espectro 13, página 41) observa-se um sinal em 
δ 165,51 ppm, indicando à absorção do carbono da carbonila amídica e outro sinal em δ 
181,65 ppm, indicando a absorção do carbono do grupamento sufonil uréia.  

O derivado N-4-tiometilfenilidrazinacarbotioamida (5k) foi obtido na forma de um 
sólido amarelo amorfo e apresentou ponto de fusão entre 175-177ºC. Através do espectro de 
infravermelho (Espectro 38, página 67) pode ser confirmado o estiramento de carbotioamida 
pela absorção em 3437 cm-1, além do estiramento das ligações C-H de carbono sp3 em 2922 
cm-1.  O grupo metilenodioxi pode ser observado pelo sinal em 1244 cm-1, referente ao 
estiramento assimétrico das ligações C-O-C. No caso da carbotioamida (5k), o estiramento da 
tioamida ocorre em 1035 cm-1. No espectro de RMN 1H (Espectro 39, página 68) nota-se um 
simpleto em δ 2,65 ppm, indicando os três hidrogênios do grupamento metila e também um 
grupo de sinais entre δ 7,06  e δ 7,18 ppm, referentes aos hidrogênios olefínicos da cadeia 
lateral e aos os dois hidrogênios aromáticos ligados aos carbonos 5 e 6, vizinhos ao anel 
metilenodioxi. Observa-se também o simpleto em  δ 7,55 ppm, referente ao hidrogênio 
aromático isolado, ligado ao carbono 2. Outro grupo de sinais foi observado na região entre δ 
7,36 e δ 7,45 ppm, indicando os quatros hidrogênios aromáticos do radical tiometilfenil. Além 
disso, observou-se um simpleto em δ 10,24 ppm, referente ao hidrogênio ligado ao nitrogênio 
amídico. O simpleto observado em δ 9,80 ppm, foi atribuído aos dois hidrogênios da sulfonil 
uréia, um deles vizinho ao grupamento amídico, e o outro vizinho à cadeia aromática. No 
espectro de RMN 13C (Espectro 40, página 68) observa-se um sinal em δ 148,48 ppm 
indicando a absorção dos dois carbonos quaternários aromáticos, ligados ao anel  
metilenodioxi. Os sinais observados em          δ 121,67 ppm e δ 126,30 ppm foram atribuídos 
aos quatros carbonos aromáticos do radical tiometilfenil. A metila ligada ao átomo de enxofre 
apresenta um sinal em            δ 15,63 ppm. 

O conjunto de intermediários obtidos, apresentados na Figura 34, foi caracterizado 
pelos métodos convencionais de análises (RMN de 1H e 13C e IV). Todos os derivados 
carbotioamida (5a-5m) apresentaram dados espectroscópicos semelhantes, como pode ser 
observado pelas Tabelas 31-33.  
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Tabela 32. Algumas absorções na região do infravermelho (IV) dos intermediários carbotioamidas obtidos (5a-5m). 
 

IV (cm -1) 

 5a 5b 5c 5d 5e 5f 5g 5h 5i 5j 5k 5l 5m 

νN-H 3321 3315 3246 3263 3195 3292 3224 3278 3313 3311 3242 3244 3236 

νC=O 1664 1666 1666 1660 1662 1637 1641 1660 1660 1674 * * * 

νC=C (Csp2) 

1610 1612 1604 1600 1610 1598 1602 1598 1606 1604 1614 1600 1616 

1500 1498 1496 1494 1492 * 1492 1492 1502 1492 1496 * 1490 

1452 1444 1448 1444 1450 1454 1448 1444 1452 1444 1458 1456 1448 

νC-O-C 1251 1249 1251 1251 1247 1242 1245 1251 1245 1251 1244 1245 1245 

νC=S 1097 1101 1139 1037 1037 1033 1033 1035 1039 1037 1035 1033 * 

δC-H (Csp2) 927 933 925 933 931 929 929 935 997 931 989 991 931 

δC-H (Csp2) 839 802 844 794 804 806 775 796 800 852 821 786 840 

*Não observado 
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Tabela 33. Deslocamentos químicos de RMN 1H dos intermediários carbotioamidas obtidos (5a-5m). 
 

δH (ppm) 

H 5a 5b 5c 5d 5e 5f 5g 5h 5i 5j 5k 5l 5m 

a 9,89 9,86 9,82 9,87 9,86 9,84 10,11 9,98 10,08 10,18 10,24 10,24 10,18 

b 9,27 9,18 9,16 9,19 9,18 9,18 9,74 9,41 9,67 9,95 9,8 9,8 10,15 

c 7,98 8 7,67 8 7,99 7,65 9,68 8,59 9,6 9,15 9,8 9,8 9,93 

2 7,32 7,29 7,31 7,33 7,32 7,32 7,33 7,32 7,32 7,3 7,55 7,32 7,33 

5 6,93-7,04 6,91-6,99 6,93-7,03 6,94-7,04 6,93-7,03 6,93-7,04 6,84-7,04 6,94-7,04 6,86-7,06 5,92-7,03 7,06-7,018 6,93-7,08 6,93-7,08 

6 6,93-7,04 7,01 6,93-7,03 6,94-7,04 6,93-7,03 6,93-7,04 6,84-7,04 6,94-7,04 6,86-7,06 5,92-7,03 7,06-7,018 6,93-7,08 6,93-7,08 

α 6,09 6,08 6,1 6,12 6,11 6,1 6,15 6,11 6,16 6,14 6,28 6,15 6,16 

β 7,29 7,25 7,26 7,27 7,26 7,25 7,27 - 7,33 7,24 - 7,27 7,27 - 7,32 7,24 - 7,30 7,55 - 7,64 7,22 - 7,38 7,27 - 7,34 

γ 6,93-7,04 6,91- 6,99 6,93 - 7,03 6,94 -7,04 6,93 - 7,03 6,93 - 7,04 6,84 - 7,04 6,94 - 7,04 6,86 - 7,06 6,92 - 7,03 7,06 - 7,18 6,93 - 7,08 6,93 - 7,08 

δ 6,93-7,04 6,91- 6,99 6,93 - 7,03 6,94 -7,04 6,93 - 7,03 6,93 - 7,04 6,84 - 7,04 6,94 - 7,04 6,86 - 7,06 6,92 - 7,03 7,06 - 7,18 6,93 - 7,08 6,93 - 7,08 

OCH2O 6,07 6,05 6,07 6,08 6,07 6,07 6,07 6,07 6,07 6,07 6,2 6,07 6,07 
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Tabela 34. Deslocamentos químicos de RMN 13C dos intermediários carbotioamidas obtidos (5a-5m). 

 
 

δC (ppm) 

C 5a 5b 5c 5d 5e 5f 5g 5h 5i 5j 5k 5l 5m 

C=S * 181,65 * * * * * * * 178,73 * 181,15 181,27 

C=O 165,65 165,61 165,49 165,57 164,17 162,92 * 165,71 * 169,55 * 172,77 164,55 

α 122,4 122,36 122,56 122,49 122,56 122,55 122,53 122,45 122,43 121,91 122,53 122,45 122,28 

β 141,37 141,35 141,2 141,27 141,35 141,2 141,32 141,37 141,42 141,54 141,36 141,33 141,54 

γ 125,53 125,48 125,53 125,53 125,62 125,54 125,56 125,53 125,55 125,5 125,57 125,53 125,49 

δ 139,53 139,46 139,47 139,49 139,56 139,46 139,54 139,56 139,59 139,58 139,57 139,54 139,69 

1 131,2 131,16 131,22 131,22 131,3 131,22 131,22 131,21 131,21 131,17 131,24 131,19 131,16 

2 106,18 106,2 106,17 106,17 106,25 106,17 106,18 106,18 106,19 106,14 106,22 106,15 106,16 

3 148,46 148,42 148,46 148,46 148,48 148,39 148,46 148,41 148,42 148,44 148,48 148,45 148,42 

4 148,46 148,42 148,46 148,4 148,48 148,39 148,46 148,41 148,46 148,44 148,48 148,45 148,42 

5 108,96 108,94 108,96 108,96 109,04 108,96 108,97 108,97 108,97 108,94 108,99 108,94 108,94 

6 123,51 123,38 123,48 123,49 123,57 123,47 123,51 123,51 123,51 123,48 123,52 123,5 123,53 

OCH2O 101,81 101,76 101,81 101,81 101,88 101,81 101,81 101,82 101,81 101,81 101,83 101,79 101,8 

*Não observado 
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Tomando como base as metodologias anteriormente descritas para a síntese de 
derivados triazólicos (CANSIZ et al., 2012, MAVROVRA et al., 2009 &  KHAN et al., 
2010), os intermediários carbotioamidas 5a-5m  foram reagidos em solução aquosa de 
NaOH. A reação foi otimizada com o uso da irradiação micro-ondas em condições de 
refluxo (sistema aberto), em tempos reacionais que variaram de 0,5 a 1h. Para a 
obtenção dos derivados triazólicos, propomos o mecanismo que está representado pelo 
Esquema 42. 
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Esquema 42. Mecanismo proposto para obtenção dos derivados triazólicos. 

 
O conjunto de triazóis 6a-6m obtidos, apresentados na Figura 35, foram 

caracterizados pelos métodos convencionais de análises (RMN de 1H e 13C, IV, EM e 
EMAR) e os rendimentos para a obtenção destes produtos variaram de 62 a 90% (como 
detalhado na parte experimental, Tabela 18, página 76).  
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Figura 35. Derivados triazólicos 6a-6m sintetizados. 
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Para exemplificar a caracterização dos treze triazóis sintetizados, através dos 
métodos físicos de análise (RMN de 1H e 13C, IV, EM e EMAR) elegemos dois 
derivados com padrões de substituição diferenciado, o etil-triazol (6b) e 4-tiometilfenil-
triazol (6k).   

O triazol (6b) foi obtido na forma de um sólido marrom amorfo, apresentando 
ponto de fusão entre 208-209ºC. Através do espectro de infravermelho (Espectro 52, 
página 81) pode ser confirmado o estiramento NH pela absorção em 3433 cm-1, além 
do estiramento das ligações C-H de carbono sp3 em 2929 cm-1, e em 1359 cm-1 a 
vibração da ligação C-N do anel heterocíclico. A absorção em 1029 cm-1 é referente ao 
estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico e em 1251 cm-1, o anel metilenodioxi. 
No espectro de RMN 1H (Espectro 55, página 83), observa-se um simpleto em δ 13,76 
ppm indicando o hidrogênio do anel heterocíclico e um tripleto em  δ 1,19 ppm, com 
constante de acoplamento de 7,03 Hz, referente a metila. No espectro de RMN 13C 
(Espectro 56, página 83) observa-se um sinal em δ166,46 ppm indicando a absorção 
do carbono ligado ao enxofre e outro em δ 149,55 ppm referente ao carbono ligado ao 
nitrogênio, ambos do anel heterocíclico. No espectro de massas do etil-triazol (Espectro 
53, página 82) encontram-se fragmentos como o íon molecular e pico base m/z = 301 
(M+., 100%), além dos m/z = 272 (20%), 207 (20%), 180 (80%), 135 (50%), 115 (60%), 
73 (85%) e 43 (50%). No espectro de massas de alta resolução (Espectro 54, página 
82), a massa observada foi de 302.0963, correspondendo ao mesmo valor da massa 
calculada. O Esquema 43 apresenta a proposta de fragmentação para o etil triazol. 
 

 

O

O

N

N

N
H

CH3

S
CH2 CH3 O

O

N

N
H2

+

N
H

S

+ .

O

O

C

CH
+ N

N

N
H

CH3

S

M+.   m/z = 301 (100%)

m/z = 272 (20%)

m/z = 180 (80%)

O

O

N

N

N
H

CH3

S

+ .

CH

N

N

N
H

CH3

S

O

O

CH2
+

m/z = 135 (50%)  
 

 
Esquema 43. Proposta de fragmentação para o composto etil-triazol. 

 
  

O triazol (6k) foi obtido na forma de um sólido marrom amorfo apresentando 
ponto de fusão entre 209-211ºC. Através do espectro de infravermelho (Espectro 97, 
página 117) pode ser confirmado o estiramento de NH pela absorção em 3429 cm-1, 
além do estiramento das ligações C-H de carbono sp3 em 2920 cm-1 e a vibração da 
ligação C-N do anel heterocíclico em 1340 cm-1. A absorção em 1037 cm-1 é referente 
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ao estiramento da tiocarbonila do anel heterocíclico e em 1251 cm-1 do anel 
metilenodioxi. No espectro de RMN 1H (Espectro 100, página 119), observa-se um 
simpleto em δ 13,98 ppm indicando o hidrogênio do anel heterocíclico e um simpleto 
em  δ 2,52 ppm referente a metila. No espectro de RMN 13C (Espectro 101, página 
119) nota-se um sinal em δ 166,01 ppm indicando a absorção do carbono ligado ao 
enxofre e outro em δ 149,90 ppm referente ao carbono ligado ao nitrogênio, ambos do 
anel heterocíclico. No espectro de massas do 4-tiometilfenil-triazol (Espectro 98 
página 118) encontram-se fragmentos como o íon molecular protonado e pico base m/z 
= 396 (M+1, 10%) e 73 (100%), respectivamente, além dos m/z = 355 (5%), 269 (20%), 
223 (5%), 221 (5%), 208 (5%), 207 (20%), 147 (20%), 135 (20%), 81 (30%) e 
43(65%). No espectro de massas de alta resolução (Espectro 99, página 118), a massa 
observada foi de 396.0840, correspondendo ao mesmo valor da massa calculada. O 
Esquema 43 apresenta a proposta de fragmentação para o 4-tiometilfenil-triazol. 
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Esquema 44. Proposta de fragmentação para o composto 4-tiometilfenil-triazol. 
 
 

Nos espectros de ressonância de hidrogênio e carbono e de infravermelho, os 
compostos triazólicos apresentaram dados espectroscópicos semelhantes, como pode ser 
observado pelas Tabelas 34-36. Como característica principal observada na 
caracterização de todos os derivados triazólicos nos espectros de RMN 1H, podemos 
citar o simpleto em torno de δ 14 ppm, atribuído ao hidrogênio do anel heterocíclico (N-
H). Já no espectro de RMN 13C, observa-se um sinal em torno de δ166 ppm, 
característico do carbono ligado ao átomo de enxofre e outro em torno de δ 149 ppm, 
referente ao carbono quaternário do anel heterocíclico. 
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Tabela 35. Algumas absorções na região do infravermelho (IV) dos compostos triazólicos obtidos (6a-6m). 
 
 

IV (cm -1) 

  6a 6b 6c 6d 6e 6f 6g 6h 6i 6j 6k 6l 6m 

νN-H 3101 3101 3105 3105 3192 3195 * 3282 3105 3315 * 3111 3109 

νC=C (Csp2) 

1616 1614 1614 1614 1612 1614 1618 1600 1600 1608 1616 1604 1608 

1490 1489 1492 1489 1492 1492 1492 1492 1500 1492 1500 1492 1492 

1446 1442 1438 1444 1446 1444 1442 1444 1452 1444 1442 1448 1446 

νC-O-C  1251 1251 1251 1259 1249 1251 1251 1251 1244 1249 1251 1253 1249 

νC=S  1037 1029 1039 1037 1035 1037 1037 1035 1033 1037 1037 1035 1035 

δC-N 1342 1359 1357 1357 1359 1355 * 1396 1353 1361 1340 * * 

δC-H (Csp2) 985 989 991 987 989 987 979 937 955 983 989 991 991 

 
*Não observado
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Tabela 36. Deslocamentos químicos de RMN 1H dos compostos triazólicos obtidos (6a-6m). 
 
 

H 6a 6b 6c 6d 6e 6f 6g 6h 6i 6j 6k 6l 6m 

NH 13,78 13,76 13,78 13,78 13,77 13,76 14 13,97 13,94 7,63 13,98 13,97 14,09 

2 7,23 7,2 7,2 7,22 7,32 7,19 7,2 7,21 7,21 7,22 7,2 7,2 7,2 

5 6,90-7,07 6,88-7,07 6,87-7,00 6,89-7,09 6,89-7,09 6,93 6,89 6,91-6,99 6,9 6,82-7,04 6,9 6,9 6,9 

6 6,90-7,07 6,88-7,07 7,15-7,27 6,89-7,09 6,89-7,09 6,98-7,00 6,94-7,00 6,91-6,99 6,96 6,82-7,04 6,95 6,95-6,99 6,95-7,00 

α 6,54 6,57 6,74 6,58 6,57 6,75 5,95 6,42 6,03 6,48 5,99 5,95 5,96 

β 7,26-7,31 7,25-7,31 7,15-7,27 7,27-7,32 7,27-7,32 7,19-7,24 7,15 7,21-7,26 7,17-7,22 6,82-7,04 7,16-7,22 7,13-7,18 7,13-7,18 

γ 6,90-7,07 6,88-7,07 6,87-7,00 6,89-7,09 6,89-7,09 7,11-7,17 6,79 6,85 6,82 6,84 6,81 6,8 6,81-6,85 

δ 6,90-7,07 6,88-7,07 6,87-7,00 6,89-7,09 6,89-7,09 6,85 6,94-7,00 6,93 7,03 6,82-7,04 7 6,95-6,99 6,95-7,00 

OCH2O 6,07 6,05 6,07 6,07 6,07 6,05 6,04 6,06 6,04 6,06 6,04 6,04 6,04 
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Tabela 37. Deslocamentos químicos de RMN 13C dos compostos triazólicos obtidos (6a-6m). 
 
 

δC (ppm) 

C 6a 6b 6c 6d 6e 6f 6g 6h 6i 6j 6k 6l 6m 

C=S 167,11 166,46 166,46 166,74 166,73 166,63 168,03 167,49 168,01 161,97 168,01 167,92 167,92 

C=N 150,15 149,55 149,57 149,79 149,79 149,53 149,83 150,06 150,06 157,91 149,9 149,81 149,61 

α 113,95 113,5 114,55 113,56 113,56 114,63 113,4 113,4 113,65 113,17 113,42 113,42 113,14 

β 137,55 137,56 137,23 137,58 137,58 141,2 137,79 137,94 137,58 136,76 137,71 137,71 137,87 

γ 126,5 126,5 126,77 126,55 126,54 126,8 126,54 126,35 126,74 126,51 126,57 126,57 126,51 

δ 137,02 137,21 137,2 137,17 137,19 137,22 137,37 137,38 137,16 135,29 137,32 137,27 137,7 

1 131,31 131,32 131,44 131,15 131,35 131,45 131,31 131,24 131,29 131,41 131,32 131,32 131,29 

2 105,91 105,9 105,84 105,89 105,89 105,82 105,91 105,95 105,89 105,87 105,85 105,88 105,82 

3 148,24 148,23 148,22 148,27 148,48 148,21 148,25 148,3 148,22 148,12 148,23 148,22 148,27 

4 148,45 148,44 148,46 148,48 148,48 148,47 148,25 148,3 148,43 148,42 148,4 148,4 148,41 

5 109,03 109,02 109,06 109,06 109,07 109,06 108,93 109,01 108,94 109 108,92 108,91 108,93 

6 123 122,95 122,96 123,06 123,06 122,97 123,29 123,2 123,23 122,87 123,26 123,26 123,26 

OCH2O 101,77 101,75 101,81 101,81 101,88 101,81 101,75 101,8 101,75 101,76 101,71 101,73 101,75 
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5.7. Avaliações Biológicas: Atividade tripanocida 
 
  
 Para a avaliação da atividade tripanocida dos derivados triazólicos obtidos (6a-
6m, Figura 35) foi utilizada uma sequência de experimentos que está descrita no item 
5.0 (Material e Métodos, página 129), onde foram realizados testes in vitro contra as 
duas formas evolutivas replicativas do parasito (epimastigota e amastigota). Foi 
realizada também a avaliação da citotoxidade dos novos heterocíclicos nitrogenados, 
aqueles que apresentaram valores de CI50 < 30 µM contra epimastigotas, frente à célula 
hospedeira (macrófagos murinos, item 5.3).  

Primeiramente, foi avaliada a atividade anti-epimastigota dos derivados obtidos 
(6a-6m) tendo o benzonidazol como fármaco controle. Como pode ser visto pelos 
valores de CI50 referentes à avaliação tripanocida, mostrados na Tabela 37, os triazóis 
6c, 6d, 6e, 6f e 6m apresentaram maior efeito tóxico à forma epimastigota. Estas 
moléculas, que apresentaram CI50 em epimastigotas abaixo de 30 µM, foram então 
avaliadas quanto à suas citotoxidades, utilizando o teste de exclusão do azul de Trypan 
(item 5.3) em macrófagos peritoneais (Mø) de camundongos Balb/c. Os Mø foram 
tratados com os compostos descritos a cima em concentrações de 0,5; 1,0; 2,5 and 5,0 
µg.mL-1. O número de células viáveis foi determinado após 72 h de tratamento. Em 
todas as concentrações testadas para estes cinco derivados triazólicos, não houve 
toxicidade significante nas células hospedeiras apresentando valores de viabilidade 
celular entre 85 a 95%.  
 Os N-alquil-triazóis 6a e 6b não apresentaram atividade significativa contra a 
forma epimastigota do T. cruzi, com valores de CI50 de 44,20 e 50,16 µM, 
respectivamente. Com o crescimento da cadeia no anel triazólico, os N-alquilderivados 
(6c-6f) apresentaram elevação da atividade contra epimastigotas. Isto sugere que a 
lipofilicidade seja um parâmetro importante para a atividade tripanocida desta família 
de triazóis, interferindo, por exemplo, na sua capacidade de atravessar a membrana 
celular. Nas séries N-benzil e N-aril, os triazóis 6g-6l não apresentaram atividade 
significante. Somente o composto 6m, o qual possui o substituinte para-
trifluormetilfenil na posição 4 do anel heterocíclico, apresentou importante efeito tóxico 
contra a forma epimastigota.  
 Como todos os cinco derivados mais ativos frente à forma epimastigota (CI50 < 
30 µM) apresentaram toxicidade seletiva, apresentados pelos dados de citotoxidade para 
macrófagos murinos pela Tabela 38, estes foram testados contra a forma amastigota do 
parasito. Os compostos 6c, 6f e 6m, apresentaram efeitos tripanocidas similares, com 
valores de CI50 de 11,11; 8,87 e 9,59 µM, respectivamente. O triazol 6d e 6e 
apresentaram altos valores de CI50 em amastigotas. Entre os treze novos compostos 
preparados, o cicloexil-triazol (6f) teve melhor perfil tripanocida, apresentando CI50 de 
18,30 µM e 8,87 µM contra formas epimastigota e amastigota das cepas Y de 
Trypanosoma cruzi, respectivamente, além de reduzidos efeitos tóxicos frente as células 
hospedeiras nas concentrações testadas. A Figura 36 mostra imagens dos macrófagos 
infectados, tratados com os triazóis 6c, 6d, 6e, 6f e 6m na concentração de 5,0 µg.mL-1. 
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Tabela 38. Efeito tóxico dos novos triazóis (6a-6m) em formas proliferativas do T. 
cruzi. 

 
 

Triazóis 
CI 50 (µM) 

epimastigotas 
CI 50 (µM) 

amastigotas 

6a 44.2 ± 7.30 nt 

6b 50.16 ± 10.79 nt 

6c 26.98 ± 6.98 11.11 ± 1.26 

6d 13.22 ± 3.64 ≥ 15.17** 

6e 15.38 ± 4.47 ≥ 13.98** 

6f 18.30 ± 5.21 8.87 ± 2.39 

6g 38.96 ± 8.88 nt& 

6h 39.39 ± 6.88 nt 

6i 35.30 ± 6.26 nt 

6j 50.75 ± 10.63 nt 

6k 40.75 ± 10.50 nt 

6l 48.02 ± 6.06 nt 

6m 18.46 ± 3.95 9.59 ± 2.87 

Benzonidazol* 2.20 ± 0.16 2.50 ± 0.21 

 
*Fármaco de referência; ** Máxima concentração permitida através do teste de exclusão do azul de 
Trypan; &Não testado. 
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Tabela 39. Resultados da viabilidade celular. Citotoxidade (µM) para macrófagos 
murinos tratados com os triazóis mais ativos em epimastigota (6c, 6d, 6e, 6f e 6m). 

 

Triazol Concentração testada % de viabilidade 

6f 

0,5 µg/mL  (1,40 µM) 93 +/- 3,0 
1,0 µg/mL  (2,81 µM) 97 +/- 2,0 

2,5 µg/mL  (7,04 µM) 91 +/- 5,0 

5,0 µg/mL  (14,08 µM) 89 +/- 3,0 

6e 

0,5 µg/mL  (1,40 µM) 93 +/- 4,0 

1,0 µg/mL  (2,80 µM) 92 +/- 2,0 
2,5 µg/mL  (7,00 µM) 89 +/- 5,0 

5,0 µg/mL  (14,00 µM) 94 +/- 3,0 

6d 

0,5 µg/mL  (1,52 µM) 93 +/- 4,0 
1,0 µg/mL  (3,04 µM) 91 +/- 6,0 

2,5 µg/mL  (7,06 µM) 95 +/- 4,0 

5,0 µg/mL  (15,20 µM) 89 +/- 7,0 

6c 

0,5 µg/mL (1,58 µM 93 +/- 4,0 

1,0 µg/mL  (3,17 µM) 94 +/- 5,0 

2,5 µg/mL  (7,93 µM) 89 +/- 3,0 

5,0 µg/mL  (15,87 µM) 91 +/- 6,0 

6m 

0,5 µg/mL  (1,20 µM) 94 +/- 4,0 

1,0 µg/mL  (2,39 µM) 92 +/- 7,0 
2,5 µg/mL  (5,99 µM) 96 +/- 3,0 

5,0 µg/mL  (11,99 µM) 92 +/- 5,0 

Controle não tratado 100% 
 
 
 



 

 
Figura 36. Toxicidade das moléculas 
5,0 µg.mL-1: 1) DMSO 0,01%

4) hexil-triazol (6e); 5) cicloexil
 
 

As investigações sobre possíveis mecanismos de ação dos derivados triazólicos 
mais ativos sobre o Trypano
permitirão o conhecimento 
na biossíntese de ergosterol n
sem tratamento já foi desenvolvido por nosso grupo de pesquisa utilizando 
CLAE. Este método será baseado 
colaboradores, que utilizaram CLAE com detecção de UV para o estudo do efeito da 
atividade de xantonas na biossíntese de esteróis, identificando e quantificando os 
esteróis em diferentes fungos, 

Toxicidade das moléculas 6c-6f e 6m à forma amastigota na concentração 
: 1) DMSO 0,01% (veículo); 2) isopropil-triazol (6c); 3) butil

); 5) cicloexil-triazol (6f); 6) 4-trifluormetilfenil-triazol (

investigações sobre possíveis mecanismos de ação dos derivados triazólicos 
Trypanosoma cruzi encontram-se em andamento. Os resultados 

o conhecimento da interferência ou não dos triazóis planejados neste t
biossíntese de ergosterol na célula do parasito. Um método analítico com 

desenvolvido por nosso grupo de pesquisa utilizando 
será baseado por outro desenvolvido e validado por Pinto e 

colaboradores, que utilizaram CLAE com detecção de UV para o estudo do efeito da 
atividade de xantonas na biossíntese de esteróis, identificando e quantificando os 
esteróis em diferentes fungos, Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus 
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os triazóis planejados neste trabalho 
Um método analítico com T. cruzi 

desenvolvido por nosso grupo de pesquisa utilizando estudo por 
desenvolvido e validado por Pinto e 

colaboradores, que utilizaram CLAE com detecção de UV para o estudo do efeito da 
atividade de xantonas na biossíntese de esteróis, identificando e quantificando os 

coccus neoformans, Aspergillus 
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fumigatus e Trichophyton mentagrophytes. O método analítico utilizado por Pinto e 
colaboradores permitiu a análise e a quantificação de dois esteróis, o lanosterol (esterol 
intermediário na biossíntese do ergosteol) e o ergosterol (esterol final da via 
biossintética) (PINTO et al., 2011). 
 
5.8. Avaliação da estabilidade da piperina 1 e do triazol 6f em diferentes faixas de 
pH. 
 

O planejamento de novas moléculas potencialmente úteis como fármacos para o 
tratamento do conjunto das chamadas Doenças Tropicais Negligenciadas (DTN) deve 
considerar o acesso limitado dos pacientes a uma estrutura mínima de saúde (hospitais, 
postos de atendimento ambulatorial, profissionais de saúde adequadamente 
qualificados) (http://www.dndi.org/diseases-projects/diseases/chagas.html). Isto se deve 
ao fato destas parasitoses causarem maiores danos às populações residentes nos bolsões 
de pobreza distribuídos nos países em desenvolvimento. Desta forma, o fármaco ideal 
para o tratamento de pacientes chagásicos crônicos, além de eliminarem o parasita de 
maneira seletiva nas duas fases da doença, deve também possuir características 
farmacocinéticas que permitam a sua administração por via oral, que é a via de 
administração mais simples, econômica e segura (BUXTOX & BENET, 2011), além de 
um regime de tratamento curto e com o menor número de doses possíveis. 

Fármacos administrados por via oral transitam pelo trato digestório onde podem 
ser degradados pela flora bacteriana local, ou ainda, dependendo do compartimento em 
que se encontram, são submetidos a diferentes gradientes de pH, desde neutro na 
cavidade oral, a fortemente ácidos (pH 1,0-3,0 no estomago) ou alcalinos (pH 8,0-9,0 
no intestino) (GUYTON & HALL, 2006).  

Desta forma, entende-se que uma característica desejável a um fármaco 
desenvolvido para o tratamento da doença de Chagas deva possuir boas características 
de estabilidade em diferentes faixas de pH. O monitoramento da estabilidade dos 
medicamentos é um dos métodos mais eficazes para avaliação, previsão e prevenção de 
problemas relacionados à qualidade do produto durante a validade. A segurança e a 
eficácia também podem ser avaliadas, através do monitoramento da formação de 
produtos de degradação, que podem gerar perda de atividade terapêutica ou aumentar a 
sua toxicidade (SILVA et al., 2009). Estudo da estabilidade de uma substância em 
solução aquosa, com potencial aplicação como fármaco, pode ser avaliado previamente 
através de testes simples e rápidos. Em geral esse estudo em solução aquosa se dá 
preliminarmente porque a formulação líquida é geralmente a forma mais estável e barata 
de um medicamento, e assim pode ser útil para determinar a sua viabilidade fisiológica 
e comercial. O monitoramento de preparações farmacêuticas em diferentes faixas de pH 
e temperatura é uma ferramenta de grande importância, usada pela indústria 
farmacêutica para avaliação, não só da estabilidade de princípios ativos, mas também de 
demais excipientes e aditivos presentes nas diferentes formulações (ALELYUNAS et 
al., 2011). 

Com a finalidade de garantir a integridade química dos triazóis planejados neste 
trabalho, realizou-se um estudo preliminar por CLAE do comportamento da piperina 1 e 
do derivado cicloexil-triazol (6f) frente a soluções tampão de pH 2,1; 7,0; e 8,0, 
mantidas por até 24h à temperatura do corpo humano (37°C). A escolha destas duas 
substâncias deve-se ao fato da primeira ser o precursor natural dos triazóis sintetizados, 
e também, em virtude do derivado N-cicloexil ter apresentado o melhor perfil de 
atividade biológica.  
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O uso da técnica de CLAE permitiu avaliar os perfis de estabilidade da piperina 
e do triazol em meio aquoso, em três soluções de pH e mostrou-se bastante útil visto 
que requer apenas 1 mg da substância de teste. 

A solução de piperina 1 foi preparada com 5% de acetonitrila como co-solvente, 
enquanto que para o derivado N-cicloexil 6f, devido a diferenças de solubilidade, o co-
solvente foi aumentado para 10%. Entretanto, a força iônica da solução tampão foi 
ajustada para ser a mesma em intervalos de pH para minimizar o seu efeito sobre a 
cinética de estabilidade observada. 

A avaliação da estabilidade dessas duas substâncias pode ser verificada durante 
os experimentos, através ausência de formação de precipitado ou mudança de coloração 
nas soluções avaliadas pela inspeção visual através do frasco e, principalmente, pelo não 
aparecimento de produtos de degradação detectáveis através das análises dos 
cromatogramas. 

Os cromatogramas nas Figuras 38 e 39, não mostraram redução da área dos 
picos com variação do tempo e do pH à temperatura fisiológica humana. Esses dados 
podem sugerir uma estabilidade primária dessas substâncias que puderam ser 
observadas através da técnica de CLAE-DAD. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
Figura 37. Estudo da estabilidade da piperina porEstudo da estabilidade da piperina por CLAE em pH 2,1; 7,0 e 8,0.
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em pH 2,1; 7,0 e 8,0. 



 

 
Figura 38. Estudo da estabilidade 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Estudo da estabilidade do cicloexil-triazol por CLAE em pH 2,1; 7,0 e 8,0.
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em pH 2,1; 7,0 e 8,0. 
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6. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 
 

� Os resultados obtidos demonstram o potencial da piperina como matéria-prima, aplicável 
ao desenvolvimento de uma nova família de moléculas candidatas a fármacos, úteis no 
tratamento da doença de Chagas. A abundância do produto natural no material vegetal, 
bem como a facilidade da sua extração e manipulações sintéticas possíveis, são pontos 
relevantes em relação a esta amida natural. 

 
� A metodologia de preparação do ácido piperínico, através da hidrólise básica da amida 

natural, bem como a preparação dos intermediários (5a-5m) e dos compostos triazólicos 
(6a-6m) utilizando irradiação na região de micro-ondas, otimizou a rota sintética utilizada, 
diminuindo os tempos reacionais. Nossos resultados evidenciaram a potencialidade deste 
tipo de abordagem em síntese orgânica, notadamente na síntese de compostos 
heterocíclicos. 

 
� A metodologia sintética preconizada se mostrou aplicável à preparação dos novos 

heterocíclicos nitrogenados (6a-6m), e os produtos finais obtidos, bem como seus 
precursores, foram devidamente caracterizados através dos métodos convencionais de 
análise. 

 
� Os treze derivados triazólicos preparados neste trabalho foram planejados com o objetivo 

de realizarmos um estudo sobre a relação existente entre a estrutura química e a atividade 
biológica para esta classe de compostos. Observamos para o derivado 6f um bom perfil 
estrutural quanto à atividade tripanocida frente à epimastigotas e amastigotas de T. cruzi. 
Os resultados obtidos foram recentemente publicados em periódico especializado na área 
(FRANKLIM et al., 2013). 

 
� O estudo preliminar por CLAE do comportamento da piperina 1 e do derivado cicloexil-

triazol (6f) sugeriram uma estabilidade primária dessas substâncias em diferentes faixas de 
pH, o que viabiliza suas administrações por via oral em ensaios in vivo. 

 
� As investigações sobre os possíveis mecanismos de ação exercidos pelos derivados 

triazólicos no Trypanosoma cruzi estão em andamento. Um método analítico para 
avaliação do perfil lipídico de células de T. cruzi sem tratamento já foi desenvolvido por 
nosso grupo de pesquisa. Esta proposta tem como base o trabalho desenvolvido e validado 
por Pinto e colaboradores (PINTO et al., 2011), que utilizaram CLAE com detecção de UV 
para o estudo do efeito da atividade de xantonas na biossíntese de esteróis de membrana, 
identificando e quantificando lanosterol e ergosterol em diferentes fungos. 

 
� Os trezes compostos intermediários N-alquilidrazinacarbotioamidas (5a-5m) serão 

avaliados frente às formas evolutivas do Trypanosoma cruzi. Na literatura encontramos 
relatos indicando atividade tripanocida de tiosemicarbazonas, triazol na forma acíclica, 
como novos agentes anti-T. cruzi (CAPUTTO et al., 2011). 

 
� Compostos triazólicos tem sido apresentados como agentes fungicidas eficientes, devido a 

isso, as moléculas heterocíclicas nitrogenadas (6a-6m) sintetizadas neste trabalho foram 
encaminhadas para avaliação de suas atividades antifúngicas contra agentes causadores de 
infecções oportunistas graves, como Cryptoccocus neoformans e Candida albicans. 
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Abstract: The work reported herein describes the synthesis and the assessment of the 

trypanocidal activity of thirteen new 1,2,4-triazole-3-thiones obtained from natural 

piperine, the main constituent of the dry fruits of Piper nigrum. It is part of a research 

program aiming to use abundant and easily available natural products as starting materials 

for the design and synthesis of new molecules potentially useful as antiparasitic drugs. The 

variously substituted triazole derivatives were synthesized from the natural amide in four 

steps with the use of microwave irradiation on overall yields ranging from 32% to 51%. 

The cyclohexyl substituted derivative showed the best trypanocidal profile on proliferative 

forms of Trypanosoma cruzi (Y strain), with IC50s = 18.3 and 8.87 μM against 

epimastigotes and amastigotes, respectively. 

Keywords: Trypanosoma cruzi; Piper nigrum; antiparasitic drugs; bioisosterism; 

molecular hybridization 
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1. Introduction 

Among the most important natural molecules that have had strong impact on human health during 

the last century we can mention quinine, extracted from Cinchona officinales (Rubiaceae) and 

penicillin, obtained from Pennicillium chrysogenum (Trichocomaceae) through fermentation  

processes [1]. Another naturally occurring molecule of great importance is taxol, first isolated from 

Taxus brevifolia (Taxaceae). Taxol is an antitumor drug which has application in the treatment of 

various cancers such as ovarian, lung, melanoma and breast cancer [1]. Thus it may be seen that the 

natural products occupy a prominent position in drug development, mainly in the chemotherapy of 

infectious diseases and cancer [1–4]. 

When planning to use natural products as drugs or even as raw materials for drug synthesis, there is 

a limitation due to the fact that special metabolites of plant origin are biosynthesized in small 

quantities and, normally, isolated in a very laborious way [5]. Another significant limitation to the use 

of natural products in drug development is the fact that most of them are not obtained from sustainable 

sources [5]. Natural piperine (1, Figure 1) is an exception, due to its abundance and ease of isolation. 

Although found in different species of Piper, piperine is more abundant in the fruits of Piper nigrum, 

from where it can be extracted in yields of about 3%–7% [6,7]. P. nigrum sees widespread use in folk 

medicine in India and in Brazil, its main use being as a seasoning. Due to its great economic 

importance in different countries, including Brazil, nowadays large areas are cultivated with Piper 

nigrum [7,8]. The chemical composition of black pepper has motivated scientific studies for almost 

two hundred years since the first report describing the isolation of piperine from P. nigrum was 

published in 1819 by Hans Christian Oersted [8]. Various biological activities have been attributed to 

piperine, including insecticidal properties and inhibition of liver metabolism, stimulation of 

melanocyte proliferation, and antitumoral activity [7–10]. Piperine has been described as having toxic 

activity against different species of protozoa from the Trypanosomatidae family such as Leishmania 

donovani [11], Leishmania amazonensis [12], and Trypanosoma cruzi [13,14]. 

Figure 1. Chemical structures of piperine (1), nifurtimox (2) and benznidazole (3). 

 

Despite the fact that neglected diseases, including tuberculosis, are responsible for 11.4% of the 

cause of all disabling clinical conditions in the World, only 21 (1.3%) of the 1,556 new drugs 

registered between 1,975 and 2,004 were developed specifically for the treatment of these infections [15]. 

These illnesses are known as neglected diseases due to the lack of investment from the pharmaceutical 

industry in the development of new drugs to treat the patients and also to the shortage of public 

policies aimed at their prevention [16]. The literature reports some studies concerning the development 

O
N

NO2N

SO2

CH3

N N

NO2

O

N

H2 3

O

O

O

N

1



Molecules 2013, 18 6368 

 

 

of new molecules derived from natural products for the treatment of neglected diseases [17]. Our 

research group has been working during the last years on the discovery of new chemical entities that 

may be applicable to the treatment of leishmaniasis and Chagas’ disease, using piperine as raw 

material [12–14,18]. 

Chagas’ disease is an important parasitic infection, endemic in Latin America, which has the 

hemoflagelated protozoa Trypanosoma cruzi as its etiological agent [19,20]. This infection is normally 

transmitted by feces and urine of triatomine insects while blood feeding on a vertebrate host. The 

parasite has a complex life cycle with evolutive forms present in vertebrate and invertebrate hosts. The 

trypomastigote form when inside the insect differentiates into the epimastigote form and, after 

replication, reaches the posterior insect’s intestinal tract, where it differentiates into the infective 

metacyclic trypomastigote form. When inside of vertebrate cells, the metacyclic trypomastigote form 

undergoes differentiation into amastigotes, which after several replicative cycles, cause the cell 

breakage, being released into the blood stream of the vertebrate where it differentiates into 

trypomastigotes, which are responsible for the dissemination of the infection [19]. According to the 

World Health Organization (WHO), some 10 million people are infected with the T. cruzi, mainly in 

Latin America, resulting in an estimated annual death toll of 10,000 [19,20]. Only two drugs are 

available for the treatment of Chagas disease: benznidazole (2) and nifurtimox (3) (Figure 1) [19,20]. 

These compounds are responsible for undesirable side effects, including anorexia, vomiting, peripheral 

polyneuropathy, and allergic dermopathy. Another matter of great importance is that the efficacy of 

these drugs in the chronic phase of infection is still controversial [21]. Thus, considerable efforts have 

being directed to developing new chemotherapeutical agents for treating chagasic patients, especially 

using natural products as starting materials or even as a source of inspiration [10,22]. 

This work describes the synthesis and the evaluation of the trypanocidal activity of thirteen new 

1,2,4-triazole-3-thiones 9a–9m derived from natural piperine (1). The 1,2,4-triazole-3-thiones are five-

membered heterocyclic rings present in the structure of numerous compounds with useful and wide-

ranging biological activities, including antidepressant [23], antifungal [24], anti-inflammatory [25], 

antiviral [26] and antitumor effects [27]. 

2. Results and Discussion 

2.1. Chemistry 

When planning new drugs as chemotherapeutic agents for infectious diseases it is necessary to have 

in mind the possible biochemical targets as well the differences between the parasite`s and host`s cells. 

Ergosterol is the major sterol component of fungi and also of the T. cruzi cell membranes. This lipid 

plays an important role in the regulation of membrane fluidity and integrity [28]. Azoles are a known 

class of inhibitors of the cytochrome P-450 dependent sterol 14α-demethylase (CYP51) that promotes 

the 14α-demethylation of lanosterol into ergosterol. The blockage of this biosynthetic pathway leads to 

the accumulation of toxic pre-ergosterol lipids in the parasite membrane compromising the cell 

viability [28]. Posaconazole (4, Figure 2) is an example of a broad spectrum anti-fungal azole that has 

been investigated with respect to its trypanocidal activity. The azole 4 is currently entering phase II clinical 

trials [29]. Another example of antifungal with the triazole moiety is the prothioconazole (5), a  
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1,2,4-triazole-3-thione and known inhibitor of 14α-demethylase, commercially available for the 

treatment of plant-pathogenic fungal infections [24]. The nitrogen-containing heterocyclics present in 

CYP51 inhibitors are important structural features for their coordination to the heme iron and 

stabilization of the complex enzyme-inhibitor [30]. Having this information in mind the molecular 

hybridization of piperine and the 1,2,4-triazole nucleus was planned [31], furnishing a series of new 

compounds where the N4-substituents the triazole ring were modified changing their electronic and 

lipophilic profiles in order to allow the investigation of the SAR (Figure 2). The molecular 

modification approach used on the designing the new derivatives was also based in the bioisosterism 

strategy [32], since there are different examples in the literature of the bioisosteric replacement of 

amides by five membered nitrogen-containing rings as triazole, thiadiazole and oxadiazole (Figure 2) [33]. 

Figure 2. Strategies on the designing of new piperine-triazole hybrid. 
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Firstly, the isolation of suitable amounts of natural amide was carried out according to a previously 

described methodology [6]. As shown in Scheme 1, piperic acid (6) was obtained in excellent yield by 

basic hydrolysis of piperine (1). Originally this reaction was carried out in 24 h reflux [13], but after 

improvements on the experimental conditions it could be carried out in 1 h and with 80% yield in a 

microwave reactor in an open-vessel mode. Hydrazide 7 was prepared from the acid 6 after its reaction 

with oxalyl chloride [13,18], followed by the treatment of the acyl chloride intermediate with 

hydrazine monohydrate. The hydrazide 7 was the common intermediate for the preparation of all azole 
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derivatives by the reaction with different thioisocyanates, furnishing the carbothioamides 8a–8m in 

good yields. These intermediates underwent basic promoted ring closure, generating the targeted 

triazoles (9a–9m) in moderate to good yields (Scheme 1). The literature describes that these reactions 

normally require conventional heating for several hours [34]. After some improvements in the 

experimental conditions, both reactions (preparation of carbothioamides and their ring closure to the 

corresponding triazoles) were conducted in a microwave reactor using water or ethanol as solvents, 

and resulting at reduced reaction times (30 min). Nowadays the principles of green chemistry are being 

observed in our laboratory, due to their growing importance, mostly for ecological and health reasons. 

Thus, chemical transformations have been conducted with the least expense of energy, decreased 

reaction times and, whenever possible, avoiding both the use of toxic solvents and harmful waste 

production [35]. 

Scheme 1. Preparation of new 1,2,4-triazole-2-thiones 9a–9m from piperine (1).  

 
Reaction conditions: (a) KOH, ethanol, mw, 1 h (80%); (b) (COCl)2, 30 min, r.t.;  
(c) NH2NH2.H2O, CH2Cl2, 0 °C to r.t. (71%); (d) suitable isothiocyanate, ethanol, mw, 30 min  
(65%–91%); (e) NaOH aq., mw, 30 min; then HCl aq. to pH 3.0 (62%–90%). 

The physical and spectroscopical data for the compounds 7, 8a–8m and 9a–9m are described herein 

(Experimental section), while the spectral characterization of the isolated natural amide 1 and piperic 

acid (6) has been described previously [36,37]. The 1H-NMR analysis of the newly prepared triazoles 

9a–9m revealed characteristic absorptions assigned to the heterocyclic ring N-H protons at about δ 13 

ppm that are quite different from absorptions assigned to the three different N-H protons present in the 

carbothioamides 8a–8m, which showed signals between δ 7.65 to δ 10.24 ppm. The 13C-NMR spectra 

showed signals at about δ 168 ppm and δ 149 ppm, assigned to the two carbon atoms of heterocyclic 

ring (C3 and C4, respectively). The data observed in the high resolution mass spectra were consistent 

with the calculated values for the expected molecular formulas of the final products. 
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2.2. Biological Assays  

All compounds were evaluated in vitro against the proliferative epimastigote form of Y strain  

T. cruzi having benznidazole (Bdz) as a control drug. The compounds 9c, 9d, 9e, 9f and 9m which 

showed IC50 values below 30 μM on epimastigotes were further selected for cell viability assays on 

peritoneal macrophages (Mø) from Balb/c mice. The Mø were treated with the selected compounds 

described above at the concentrations of 0.5, 1.0, 2.5 and 5 μg mL−1. The number of viable cells was 

determined by a trypan blue dye exclusion assay after 72 h of treatment. In all the concentrations tested 

the five derivatives showed no significant toxicity on host cells, presenting cellular viability values 

ranging from 85% to 95%. The results obtained on the trypanocidal evaluation of the new triazoles are 

summarized in Table 1.  

Table 1. Toxic effects of new triazoles (9a–9m) on proliferative forms of T. cruzi. 

Triazoles 
IC50 (µM)  

Epimastigotes Amastigotes 
9a 44.2 ± 7.30 nt 
9b 50.16 ± 10.79 nt 
9c 26.98 ± 6.98 11.11 ± 1.26 
9d 13.22 ± 3.64 ≥15.17 ** 
9e 15.38 ± 4.47 ≥13.98 ** 
9f 18.30 ± 5.21 8.87 ± 2.39 
9g 38.96 ± 8.88 nt 

9h 39.39 ± 6.88 nt 
9i 35.30 ± 6.26 nt 
9j 50.75 ± 10.63 nt 
9k 40.75 ± 10.50 nt 
9l 48.02 ± 6.06 nt 

9m 18.46 ± 3.95 9.59 ± 2.87 
Benznidazole * 2.20 ± 0.16 2.50 ± 0.21 

Notes:* Reference drug;** Maximum concentration allowed by trypan blue exclusion assay; nt = Not tested. 

The N-alkyl-triazoles 9a and 9b had no important activity against the epimastigote form of T. cruzi, 

with IC50 values of 44.2 and 50.16 μM, respectively. With increasing length of the alkyl chain, the  

N-alkyl derivatives (9c–9f) exhibited a higher activity activity on epimastigotes, suggesting that 

lipophilicity is an important parameter for the trypanocidal activity of this family of triazoles 

interfering, for example, with their ability to cross cell membranes. In the N-benzyl and N-aryl series, 

the triazoles 9g–9l showed no significant activity. Only 9m, which has a para-trifluoromethylaryl 

substituent at N-4 of the heterocyclic ring, showed an important toxic effect against epimastigotes. In 

the evaluation against amastigotes of T. cruzi the compounds 9c, 9f and 9m showed similar 

trypanocidal effects, with IC50 values of 11.11, 8.87 and 9.59 μM, respectively. The triazoles 9d and 

9e showed higher IC50 values on amastigotes. Among the thirteen new compounds prepared, the 

triazole 9f (N-cyclohexyl derivative, Scheme 1) had the best trypanocidal profile, presenting  

IC50 = 18.3 μM and 8.87 μM against epimastigotes and amastigotes of Trypanosoma cruzi (Y strain), 

respectively. 
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3. Experimental 

3.1. General 

Melting points were determined on a Büchi B-510 apparatus and are uncorrected. The 1H-NMR 

(500 MHz) and 13C-NMR (125 MHz) spectra were recorded on a Bruker Ultrashield Plus Spectrometer 

(BrukerBioSpin GmbH, Rheinstetten, Germany) operating at 500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C. 
1H and 13C-NMR shifts (δ) are reported in parts per million (ppm) with respect to DMSO-d6 (2.50 ppm 

for 1H and 39.7 ppm for 13C). Chemical shifts (δ) were reported in ppm and coupling constants (J) in 

Hertz [Hz]. Signal multiplicity was assigned as singlet (s), doublet (d), doublet of doublets (dd), triplet 

(t), quartet (q), multiplet (m) and broad signal (bs). The low-resolution mass spectra were carried out 

on a Shimadzu GCMS-QP2010 Plus (Shimadzu Inc., Kyoto, Japan). Analytical conditions: Column:  

VF-5MS, 30 m × 0.25 mm × 0.25 μm (Varian Inc., Santa Clara, CA, USA); Column temperature: 200 °C 

for one minute and then increasing to 290 °C at a rate of 10 °C/min and holding for 40 minutes; 

Injector temperature: 270 °C. The high-resolution mass spectra were recorded with Q-TOF Micromass 

equipment (Waters, Milford, MA, USA). All the reactions involving microwave instrumentation used 

the Discover SP system (CEM Inc., Matthews, NC, USA) and were performed in open vessel mode. 

Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed on precoated silica gel plates (0.25 mm 

layer thickness) in an appropriate solvent and the spots were visualized under UV light (254 nm and 

356 nm). The natural piperine (1) was extracted from powdered dry fruits of P. nigrum purchased from 

different sources on the market and presented physical and spectroscopic data consistent with that 

originally described [6,36,37]. The isolation method employed in this study was an adaptation of that 

previously reported [6]. 

3.1.1. Microwave-assisted Hydrolysis of Natural Piperine: Preparation of 1-[(2E,4E)-5-(1,3-

Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]piperidine (6) 

A suspension of piperine (1, 2.20 g, 7.72 mmol) in an 20% (w/v) ethanolic solution of NaOH  

(22 mL) was placeded in a 50 mL round bottom flask equipped with a magnetic stirring bar and a 

reflux apparatus. This suspension was then subjected to microwave irradiation (100 W) for 1 h in open 

vessel mode. The evolution of the reaction was monitored by TLC. At the end of the reaction the 

solvent was removed under reduced pressure and hot water was added to solubilize the carboxylate. 

The warm mixture was filtered and the resulting solution was acidified with concentrated HCl (37% 

w/v) until pH 3.0, whereupon the free acid precipitated as a yellow solid. After filtration the solid was 

washed twice with ice water. The acid 6 (1.37 g; 82%) was thus obtained as a yellow solid after 

recrystallization from ethanol and was characterized by its melting point, 1H- and 13C-NMR. All data 

were consistent with those previously reported in the literature [37]. 

3.1.2. Synthesis of (2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienohydrazide (7) 

Acid 6 (500 mg, 2.29 mmol) and oxalyl chloride (1.5 mL, 17.60 mmol) were added to a 10 mL 

round bottom flask equipped with a magnetic stirring bar, rubber septum and kept under a dry N2 

atmosphere. The resulting solution was subjected to stirring at room temperature for about 0.5 h. The 
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evolution of the reaction was accompanied by TLC (indirectly by the reaction of an aliquot with 

methanol leading to the spontaneous formation of the corresponding methyl ester). After the removal 

of excess oxalyl chloride the resulting residue was dissolved in dry dichloromethane (5 mL). The 

resulting solution was added dropwise to an ice-cooled mixture of hydrazine monohydrate (1.0 mL, 

20.64 mmol) and dichloromethane (7 mL) placed in a 25 mL round bottom flask equipped with stirring 

bar, rubber septum and kept under a dry N2 atmosphere. The reaction medium was allowed to reach 

room temperature (about thirty minutes) and then the solvent was removed under reduced pressure. 

The product precipitated with addition of ice water to the residue previously obtained and then was 

filtered, furnishing 375 mg (71% yield) of the hydrazide 7 as a yellow amorphous solid. m.p. =  

237–239 °C. 1H-NMR δ (ppm): 9.30 (s, 1H, -NH-), 7.27 (d, 1H, J = 1.40 Hz), 7.19 (dd, 1H, J = 15.01 and 

10.40 Hz), 7.00 (dd, 1H, J = 8.00 and 1.40 Hz), 6.86–6.97 (m, 3H), 6.05 (d, 1H, J = 15.10 Hz), 6.06  

(s, 2H, -O-CH2-O-), 4.45 (s, 2H, -NH2); 
13C-NMR δ (ppm): 165.23, 148.43, 148.19, 139.38, 138.26, 

131.27, 125.82, 123.13, 123.05, 108.93, 106.10, 101.75. 

3.1.3. General Procedure for the Synthesis of Carbothioamides 8a to 8m 

The suitable alkylisothiocyanates (0.517 mmol, 1.2 equiv.) were added to a suspension of hydrazide 

7 (100 mg, 0.431 mmol) in ethanol (5 mL). The mixture was placed in a 10 mL round bottom flask 

equipped with a magnetic stirring bar and a reflux apparatus and then subjected to microwave 

irradiation (100 W) for 0.5 h in open vessel mode. The evolution of the reaction was monitored by 

TLC. After elimination of ethanol under reduced pressure and addition of water to the vessel the 

products were collected and recrystallized from ethanol. All compounds were characterized by 1H- and 
13C-NMR. The yields, melting points and spectral data observed for each carbothioamide 8a–8m 

prepared are as follows:  

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Bbenzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-methylhydrazinecarbothioamide (8a). 

Brown amorphous solid, yield 67%, m.p. = 195–196 °C (ethanol). 1H-NMR δ (ppm): 9.89 (s, 1H, NH), 

9.27 (s, 1H, NH), 7.98 (s, 1H, NH), 7.32 (s, 1H), 7.29 (dd, 1H, J = 14.98 and 10.56 Hz), 6.93–7.04 (m, 

4H), 6.09 (d, 1H, J = 15.00 Hz), 6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-), 2.87 (d, 3H, J = 15.00 Hz, -NH-CH3);  
13C-NMR δ (ppm): 165.65, 148.46, 141.37, 139.53, 131.20, 125.53, 123.51, 122.40, 108.96, 106.18, 

101.81, 31.40. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-ethylhydrazinecarbothioamide (8b). Brown 

amorphous solid, yield 90%, m.p. = 192–193 °C. 1H-NMR δ (ppm): 9.86 (s, 1H, NH), 9.18 (s, 1H, 

NH), 8.00 (t, 1H, J = 5.20 Hz, NH), 7.29 (d, 1H, J = 1.40 Hz), 7.25 (dd, 1H, J = 15.18 and 9.91 Hz), 

7.00 (dd, 1H, J = 8.28 and 1.51 Hz), 6.91–6.99 (m, 3H), 6.08 (d, 1H, J = 15.30 Hz), 6.05 (s, 2H,  

-O-CH2-O-), 3.39-3.49 (m, 2H, -NH-CH2-CH3), 1.05 (t, 3H, J = 7.00 Hz, -NH-CH2-CH3); 
13C-NMR δ 

(ppm): 181.65, 165.61, 148.42, 141.35, 139.46, 131.16, 125.48, 123.38, 122.36, 108.94, 106.20, 

101.76, 38.96, 14.87. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-isopropylhydrazinecarbothioamide (8c). 

Pale yellow amorphous solid, yield 66%, m.p. = 193–194 °C. 1H-NMR δ (ppm): 9.82 (s, 1H, NH), 

9.16 (s, 1H, NH), 7.67 (d, 1H, J = 7.80 Hz, NH), 7.31 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H, J = 14.98 and 10.25 Hz),  
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6.93–7.03 (m, 4H), 6.10 (d, 1H, J = 15.00 Hz), 6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4.34–4.46 (m, 1H, -NH-CH-

(CH3)2), 1.12 (d, 6H, J = 6.60 Hz, -NH-CH-(CH3)2); 
13C-NMR δ (ppm): 165.49, 148.46, 141.20, 

139.47, 131.22, 125.53, 123.48, 122.56, 108.96, 106.17, 101.81, 46.24, 22.39. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-buthylhydrazinecarbothioamide (8d). 

Yellow amorphous solid, yield 87%, m.p. = 173–175 °C. 1H-NMR δ (ppm): 9.87 (s, 1H, NH), 9.19 (s, 

1H, NH), 8.00 (s, 1H, NH), 7.33 (s, 1H), 7.27 (dd, 1H, J = 14.82 and 10.72 Hz), 6.94–6.98 (m, 2H),  

7.02–7.30 (m, 2H), 6.10 (d, 1H, J = 15.00 Hz), 6.08 (s, 2H,-O-CH2-O-), 3.48-3.44 (m, 2H, -NH-CH2-

CH2-CH2-CH3), 1.49 (m, 2H, -NH-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.28 (m, 2H, -NH-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.90 

(t, 3H, J = 6.90 Hz, NH-CH2-CH2-CH2-CH3); 
13C-NMR δ (ppm): 165.57, 148.46, 148.40, 141.27, 

139.49, 131.22, 125.53, 123.49, 122.49, 108.96, 106.17, 101.81, 43.82, 31.39, 19.92, 14.31. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-hexylhydrazinecarbothioamide (8e). Yellow 

amorphous solid, yield 90%, m.p. = 165–167 °C. 1H-NMR δ (ppm): 9.86 (s, 1H, NH), 9.18 (s, 1H, 

NH), 7.99 (s, 1H, NH), 7.32 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H, J =14.98 and 10.56 Hz), 6.93–7.02 (m, 2H),  

7.03–7.24 (m, 2H), 6.11 (d, 1H, J = 15.00 Hz), 6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-), 3.41–3.42 (m, 2H, -NH-CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.48-1.66 (m, 2H, -NH-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.27–1.37 (m, 6H,  

-NH-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.88 (t, 3H, J = 5.00 Hz, -NH-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3);  
13C-NMR δ (ppm): 165.65, 164.17, 148.48, 141.35, 139.56, 131.30, 125.62, 123.57, 122.56, 109.04, 

106.25, 101.88, 44.21, 31.62, 29.26, 26.48, 22.65, 14.50. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-cyclohexylhydrazinecarbothioamide (8f). 

Yellow amorphous solid, yield 91%, m.p. = 192–194 °C. 1H-NMR δ (ppm): 9.84 (s, 1H, NH), 9.18 (s, 

1H, NH), 7.65 (d, 1H, NH, J = 2.52 Hz), 7.32 (s, 1H), 7.25 (dd, 1H, J = 14.98 and 10.56 Hz), 7.03 (d, 

1H, J = 8.20 Hz), 6.93-7.04 (m, 3H), 6.10 (d, 1H, J = 15.13 Hz), 6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4.07–4.19 

(bs, 1H, -NH-CH-(CH2-CH2)2-CH2), 1.06–1.89 (m,10H, -NH-CH-(CH2-CH2)2-CH2); 
13C-NMR δ 

(ppm): 162.92, 148.39, 141.20, 139.46, 131.22, 125.54, 123.47, 122.55, 108.96, 106.17, 101.81, 53.37, 

32.35, 25.67, 25.40. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-phenylhydrazinecarbothioamide (8g). 

Yellow amorphous solid, yield 87%, m.p. = 149–150 °C. 1H-NMR δ (ppm): 10.11 (s, 1H, NH), 9.74 

(s, 1H, NH), 9.68 (s, 1H, NH), 7.44–7.48 (bs, 2H), 7.34–7.36 (m, 2H), 7.33 (s, 1H), 7.27–7.33 (m, 1H), 

7.16–7.18 (m, 1H), 6.84-7.04 (m, 4H), 6.15 (d, 1H, J = 13.87 Hz), 6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-); 13C-NMR 

δ (ppm): 148.46, 141.32, 139.70, 139.54, 131.22, 130.43, 128.47, 126.47, 125.56, 123.51, 122.53, 

108.97, 106.18, 101.81. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-benzylhydrazinecarbothioamide (8h). 

Yellow amorphous solid, yield 84%, m.p. = 196–197 °C. 1H-NMR δ (ppm): 9.98 (s, 1H, NH), 9.41 (s, 

1H, NH), 8.59 (bs, 1H, NH), 7.32 (s, 1H), 7.29–7.32 (m, 5H), 7.24–7.27 (m, 1H), 6.94–7.04 (m, 4H), 

6.11 (d, 1H, J = 15.00 Hz), 6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4.74 (d, 2H, J = 5.30 Hz); 13C-NMR δ (ppm): 

165.71, 148.41, 141.37, 139.94, 139.56, 131.21, 128.51, 127.60, 127.08, 125.53, 123.51, 122.45, 

108.97, 106.18, 101.82, 41.17. 
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2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-(3,4,5-trimethoxyphenyl) hydrazinecarbo-

thioamide (8i). Pale yellow amorphous solid, yield 77%, m.p. = 189–191 °C. 1H-NMR δ (ppm): 10.08 

(s, 1H, NH), 9.67 (s, 1H, NH), 9.60 (s, 1H, NH), 7.32 (s, 1H), 7.27–7.32 (m, 1H), 7.03 (dd, 1H,  

J = 7.88 and 1.26 Hz), 6.86–7.06 (m, 3H), 6.91 (s, 2H), 6.16 (d, 1H, J = 11.03 Hz), 6.07 (s, 2H,  

-O-CH2-O-), 3.76 (s, 6H), 3.66 (s, 3H); 13C-NMR δ (ppm): 153.79, 148.46, 148.42, 141.42, 139.59, 

135.40, 135.07, 131.21, 125.55, 123.51, 122.43, 108.97, 106.19, 104.42, 101.81, 60.56, 56.31. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-tert-butylhydrazinecarbothioamide (8j). 

Yellow amorphous solid, yield 80%, m.p. = 135–136 °C. 1H-NMR δ (ppm): 10.18 (s, 1H, NH), 9.95 

(s, 1H, NH), 9.15 (s, 1H, NH), 7.30 (s, 1H), 7.24–7.30 (m, 1H), 7.02 (dd, 1H, J = 8.16 and 1.38 Hz), 

6.92–6.99 (m, 3H), 6.13 (d, 1H, J = 14.81 Hz), 6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-), 1.46 (s, 9H, -C-(CH3)3);  
13C-NMR δ (ppm): 178.73, 169.55, 148.44, 141.54, 139.58, 131.17, 125.50, 123.48, 121.91, 108.94, 

106.14, 101.81, 53.19, 29.09. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-[4-(methylthio)phenyl] hydrazinecarbothio-

amide (8k). Yellow amorphous solid, yield 84%, m.p.= 175–177 °C. 1H-NMR δ (ppm): 10.24 (s, 1H, 

NH), 9.80 (s, 2H, NH), 7.55-7.64 (m, 1H), 7.55 (bs, 1H), 7.36-7.45 (m, 4H),7.06–7.18 (m, 4H), 6.27 

(d, 1H, J = 14.10 Hz), 6.20 (s, 2H, -O-CH2-O-), 2.65 (s, 3H, -S-CH3); 
13C-NMR δ (ppm): 148.48, 

141.36, 139.57, 136.96, 131.24, 126.30, 125.57, 123.52, 122.53, 121.67, 108.99, 106.22, 101.83, 15.63. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-(3-methoxyphenyl) hydrazinecarbothio-

amide (8l). Dark green amorphous solid, yield 65%, m.p.= 174–175 °C. 1H-NMR δ (ppm): 10.09 (s, 

1H, NH), 9.70 (s, 2H, NH), 7.32 (s, 1H), 7.22–7.38 (m, 3H), 6.93–7.08 (m, 5H), 6.74 (d, 1H,  

J = 8.03 Hz), 6.13 (d, 1H, J = 15.30 Hz), 6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-), 3.75 (s, 3H); 13C-NMR δ (ppm): 

181.15, 172.77, 164.55, 148.45, 141.33, 140.79, 139.54, 131.19, 131.13, 125.53, 123.50, 122.45, 

118.68, 114.96, 111.62, 108.94, 106.15, 101.79, 55.54. 

2-[(2E,4E)-5-(1,3-Benzodioxol-5-yl)penta-2,4-dienoyl]-N-[4-(trifluoromethyl)phenyl] hydrazinecarbo-

thioamide (8m). Pale yellow amorphous solid, yield 83%, m.p. = 177–178 °C. 1H-NMR δ (ppm): 

10.18 (s, 1H, NH), 10.15 (s, 1H, NH), 9.93 (s, 1H, NH), 7.69–7.80 (m, 4H), 7.33 (s, 1H), 7.27–7.34 

(m, 1H), 6.93–7.08 (m, 4H), 6.16 (d, 1H, J = 14.80 Hz), 6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-); 13C-NMR δ (ppm): 

181.27, 164.55, 148.45, 143.54, 141.54, 139.69, 131.16, 130.10, 125.49, 124.81 (q, CF3,  

JC-F = 270 Hz), 123.53, 122.28, 121.60, 117.13, 108.94, 106.16, 101.80. 

3.1.4. General Procedure to the Synthesis of Triazoles 9a to 9m 

In a 10 mL bottom rounded flask equipped with a magnetic stirring bar and a reflux apparatus were 

placed the corresponding hydrazine carbothioamide 8a–8m (1.37 mmol) and an aqueous solution of 

NaOH (2 mL, 1 equiv.). This mixture was then subjected to microwave irradiation (100 W) for 0.5 h in 

open vessel mode. The evolution of the reaction was monitored by TLC. Then the mixture was 

acidified with a 10% aqueous solution of HCl (w/v) until pH 3, filtered and the solids were washed 

twice with ice water (5 mL). After recrystallization from ethanol all the triazoles were characterized by 

NMR and low- and high-resolution mass spectra. All compounds were characterized by 1H- and  
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13C- NMR. The yields, melting points and spectral data observed for each carbothioamide 9a–9m 

prepared are as follows: 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,-triazole-3-

thione (9a). Brown amorphous solid, yield 71%, m.p. = 220–222 °C. 1H-NMR δ (ppm): 13.78 (s, 1H, 

NH), 7.28 (dd, 1H, J = 15.40 and 11.00 Hz), 7.23 (s, 1H), 6.90–7.07 (m, 4H), 6.54 (d, 1H, J = 15.40 Hz), 

6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-), 3.39 (s, 3H, -N-CH3); 
13C-NMR δ (ppm): 167.11, 150.15, 148.45, 148.24, 

137.55, 137.02, 131.31, 126.50, 123.00, 113.95, 109.03, 105.91, 101.77, 30.40; MS (m/z): 287; HRMS 

(ES)-m/z: [M+H]+, found 288.0807. C15H15N3O2S requires 288.0806. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-ethyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-

thione (9b). Brown amorphous solid, yield 62%, m.p. = 208–209 °C. 1H-NMR δ (ppm): 13.76 (s, 1H, 

NH), 7.28 (dd, 1H, J = 15.30 and 10.70 Hz), 7.20 (s, 1H), 6.88–7.07 (m, 4H), 6.57 (d, 1H, J = 15.30 

Hz), 6.05 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4.08 (q, 2H, J = 7.03 Hz, -N-CH2-CH3), 1.19 (t, 3H, J = 7.03 Hz,  

-NH-CH2-CH3); 
13C-NMR δ (ppm): 166.46, 149.55, 148.44, 148.23, 137.56, 137.21, 131.32, 126.50, 

122.95, 113.50, 109.02, 105.90, 101.75, 38.33, 14.22; MS (m/z): 301; HRMS (ES)-m/z: [M+H]+, 

found 302.0963. C15H15N3O2S requires 302.0963. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-isopropyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-

thione (9c). Pale yellow amorphous solid, yield 90%, m.p. = 210–211 °C. 1H-NMR δ (ppm): 13.78 (s, 

1H, NH), 7.15-7.27 (m, 2H), 7.20 (s, 1H), 6.87–7.00 (m, 3H), 6.75 (d, 1H, J = 15.00 Hz), 6.07 (s, 2H,  

-O-CH2-O-), 5.09-5.14 (m, 1H, -NH-CH-(CH3)2), 1.47 (d, 6H, J = 5.00 Hz, -NH-CH-(CH3)2);  
13C-NMR δ (ppm): 166.46, 149.57, 148.46, 148.22, 137.23, 131.44, 126.77, 122.96, 114.55, 109.06, 

105.84, 101.81, 46.61, 20.78; MS (m/z): 315; HRMS (ES)-m/z: [M+H]+, found 316.1120. 

C16H17N3O2S requires 316.1119. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-butyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-

thione (9d). Yellow amorphous solid, yield 71%, m.p. = 173–174 °C. 1H-NMR δ (ppm): 13.78 (s, 1H, 

NH), 7.29 (dd, 1H, J = 15.10 and 11.00 Hz), 7.22 (s, 1H), 6.89–7.09 (m, 4H), 6.58 (d, 1H, J = 15.10 Hz), 

6.07 (s, 2H, -O-CH2-O-), 4.04 (t, 2H, J = 6.78 Hz, -NH-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.60–1.63 (m, 2H,  

-NH-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.31-1.36 (m, -NH-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.93 (t, 3H, J = 7.20 Hz,  

-NH-CH2-CH2-CH2-CH3); 
13C-NMR δ (ppm): 166.74, 149.79, 148.48, 148.27, 137.58, 137.17, 131.55, 

125.53, 126.55, 123.06, 113.56, 109.06, 105.89, 101.81, 42.92, 30.87, 19.78, 14.12; MS (m/z): 329; 

HRMS (ES)-m/z: [M+H]+, found 330.1276. C17H19N3O2S requires 330.1276. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-hexyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-

thione (9e). Dark green amorphous solid, yield 79%, m.p. = 124–125 °C. 1H-NMR δ (ppm): 13.77 (s, 

1H, NH), 7.27–7.32 (m, 1H), 7.22 (s, 1H), 6.89–7.06 (m, 4H), 6.57 (d, 1H, J = 15.45 Hz), 6.07 (s, 2H, 

-O-CH2-O-), 4.03 (t, 2H, J = 7.57 Hz, -NH-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.62–1.64 (m, 2H,  

-NH-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.27–1.30 (m, 6H, -NH-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.84–0.90 

(m, 3H, -NH-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3); 
13C-NMR δ (ppm): 166.73, 149.79, 148.48, 137.58, 

137.19, 131.35, 126.54, 123.06, 113.56, 109.07, 105.89, 101.81, 43.09, 31.26, 28.66, 26.06, 22.47, 

14.36; MS (m/z): 357; HRMS (ES)-m/z: [M+H]+, found 358.1589. C19H23N3O2S requires 358.1589. 
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5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-cyclohexyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-

thione (9f). Yellow amorphous solid, yield 91%, m.p. = 192–194 °C. 1H-NMR δ (ppm): 13.76 (s, 1H, 

NH), 7.19 (d, 1H, J = 1.89 Hz), 7.19–7.24 (m, 1H), 7.11–7.17 (m, 1H), 6.99 (dd, 1H, J = 10.00 and 

5.00 Hz), 6.93 (d, 1H, J = 8.20 Hz), 6.85 (d, 1H, J = 15.13 Hz), 6.75 (d, 1H, J = 14.50 Hz), 6.05 (s, 

2H, -O-CH2-O-), 4.55–4.75 (bs, 1H, -NH-CH-(CH2-CH2)2-CH2), 1.33–2.08 (m, 10H, -NH-CH-(CH2-

CH2)2-CH2); 
13C-NMR δ (ppm): 166.63, 149.63, 148.47, 148.21, 141.20, 137.22, 131.45, 126.80, 

122.97, 114.63, 109.06, 105.82, 101.81, 55.45, 32.35, 26.13, 24.87; MS (m/z): 355; HRMS (ES)-m/z: 

[M+H]+, found 356.1433. C19H21N3O2S requires 356.1432. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-phenyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione 

(9g). Yellow amorphous solid, yield 89%, m.p. = 244–245 °C. 1H-NMR δ (ppm): 14.00 (s, 1H, NH), 

7.58–7.65 (m, 3H), 7.44 (dd, 2H, J = 8.04 and 1.42 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 1.58 Hz), 7.15 (dd, 1H,  

J = 15.00 and 10.00 Hz), 6.94–7.00 (m, 2H), 6.89 (d, 1H, J = 7.88 Hz), 6.78 (d, 1H, J = 15.45 Hz), 

6.04 (s, 2H, -O-CH2-O-) 5.94 (d, 1H, J = 15.45 Hz);13C-NMR δ (ppm): 168.03, 149.83, 148.25, 

137.79, 137.37, 134.02, 131.31, 130.10, 129.06, 126.54, 123.29, 113.40, 108.93, 105.91, 101.75; MS 

(m/z): 349; HRMS (ES)-m/z: [M+H]+, found 350.0963. C19H15N3O2S requires 350.0963. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-benzyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-

thione (9h). Yellow amorphous solid, yield 76%, m.p. = 187–188 °C. 1H-NMR δ (ppm): 13.97 (s, 1H, 

NH), 7.37–7.40 (m, 2H), 7.28–7.32 (m, 3H), 7.21 (d, 1H, J = 1.26 Hz), 7.21–7.26 (m, 1H), 6.93 (d, 

1H, J = 15.45 Hz), 6.93–6.99 (m, 2H), 6.85 (d, 1H, J = 15.45 Hz), 6.42 (d, 1H, J = 15.45 Hz), 6.06 (s, 

2H, -O-CH2-O-), 5.35 (s, 2H); 13C-NMRδ (ppm): 167.49, 150.06, 148.30, 137.94, 137.38, 136.42, 

131.24, 129.24, 128.21, 127.37, 126.35, 123.20, 113.40, 109.01, 105.95, 101.80, 45.92; MS (m/z): 363; 

HRMS (ES)-m/z: [M+H]+, found 364.1120. C20H17N3O2S requires 364.1119. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-2,4-dihydro-3H-

1,2,4-triazole-3-thione (9i). Pale yellow amorphous solid, yield 81%, m.p. = 242–243 °C. 1H-NMR δ 

(ppm): 13.94 (s, 1H, NH), 7.21 (d, 1H, J = 1.58 Hz), 7.17–7.22 (m, 1H), 7.03 (dd, 1H, J = 15.00 and 

10.00 Hz), 6.96 (dd, 1H, J = 10.00 and 5.00 Hz), 6.90 (d, 1H, J = 7.88 Hz), 6.81 (d, 1H, J = 15.00 Hz), 

6.80 (s, 2H), 6.03 (d, 1H, J = 15.00 Hz), 6.04 (s, 2H, -O-CH2-O-), 3.80 (s, 6H), 3.78 (s, 3H); 13C-NMR 

δ (ppm): 168.01, 153.73, 150.06, 148.43, 148.22, 138.41, 137.58, 137.16, 131.39, 129.53, 126.74, 

123.23, 113.65, 108.94, 106.85, 105.89, 101.75, 60.59, 56.77; MS (m/z): 439; HRMS (ES)-m/z: 

[M+H]+, found 440.1280. C22H21N3O5S requires 440.1280. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-tert-butyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-

thione (9j). Yellow amorphous solid, yield 50%, m.p. = 183–184 °C. 1H-NMR δ (ppm): 7.63 (s, 1H, 

NH), 7.22 (s, 1H), 6.84 (d, 1H, J = 15.06 Hz), 6.89–7.04 (m, 4H), 6.48 (d, 1H, J = 15.31 Hz), 6.06 (s, 

2H, -O-CH2-O-), 1.36 (s, 9H, -C-(CH3)3); 
13C-NMR δ (ppm): 161.97, 157.91, 148.42, 148.12, 136.76, 

135.29, 131.41, 126.51, 122.87, 113.17, 109.00, 105.87, 101.76, 51.50, 28.79; MS (m/z): 329; HRMS 

(ES)-m/z: [M+H]+, found 330.1276. C17H20N3O2S requires 330.1276. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-[4-(methylthio)phenyl]-2,4-dihydro-3H-

1,2,4-triazole-3-thione (9k). Pale yellow amorphous solid, yield 75%, m.p. = 209–211 °C. 1H-NMR δ 
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(ppm): 13.98 (s, 1H, NH), 7.47 (d, 2H, J = 10.00 Hz), 7.37 (d, 2H, J = 10.00 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 1.00 

Hz), 7.16–7.22 (m, 1H), 7.00 (dd, 1H, J = 15.00 and 10.00 Hz), 6.95 (dd, 1H, J = 10.00 and 5.00 Hz), 

6.90 (d, 1H, J = 8.03 Hz), 6.81 (d, 1H, J = 15.31 Hz), 6.04 (s, 2H, -O-CH2-O-), 5.95 (d, 1H, J = 15.56 

Hz), 2.52 (s, 3H, -S-CH3); 
13C-NMR δ (ppm): 148.48, 141.36, 139.57, 136.96, 131.24, 126.30, 125.57, 

123.52, 122.53, 121.67, 108.99, 106.22, 101.83, 15.63; MS (m/z): 396; HRMS (ES)-m/z: [M+H]+, 

found 396.0840. C20H18N3O2S2 requires 396.0840. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-(3-methoxyphenyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-

triazole-3-thione (9l). Yellow amorphous solid, yield 80%, m.p. = 248–249 °C. 1H-NMR δ (ppm): 

13.97 (s, 1H, NH), 7.53 (t, 1H, J = 8.16 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 1.51 Hz), 7.13–7.18 (m, 2H), 7.04–7.05 

(m, 1H), 6.95–6.99 (m, 3H), 6.90 (d, 1H, J = 8.03 Hz), 6.80 (d, 1H, J = 15.56 Hz), 5.97 (d, 1H,  

J = 15.31 Hz), 6.04 (s, 2H, -O-CH2-O), 3.83 (s, 3H); 13C-NMR δ (ppm): 167.62, 160.36, 149.81, 

148.40, 148.22, 137.71, 137.27, 135.00, 131.32, 130.87, 126.57, 123.23, 121.07, 115.74, 114.84, 

113.42, 108.91, 105.88, 101.73, 56.01; MS(m/z): 379; HRMS (ES)-m/z: [M+H]+, found 380.1069. 

C20H18N3O3S requires 380.1068. 

5-[(1E,3E)-4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)buta-1,3-dien-1-yl]-4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-2,4-dihydro-

3H-1,2,4-triazole-3-thione (9m). Brown amorphous solid, yield 70%, m.p. = 232–233 °C. 1H-NMR δ 

(ppm): 14.09 (s, 1H, NH), 8.03 (d, 2H, J = 8.53Hz), 7.75 (d, 2H, J = 8.28 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 1.51 

Hz), 7.13–7.18 (m, 1H), 6.95–7.00 (m, 2H), 6.90 (d, 1H, J = 8.03Hz), 6.83 (m, 1H), 5.96 (d, 1H,  

J = 15.31 Hz), 6.04 (s, 2H, -O-CH2-O-); 13C-NMR δ (ppm): 167.78, 149.61, 148.41, 148.27,137.87, 

137.70, 137.55, 131.29, 130.29, 130.30, 127.04 (q, JC-F = 270.00 Hz)127.19, 126.51, 123.26, 113.14, 

108.93, 105.82, 101.75; MS(m/z): 417; HRMS (ES)-m/z: [M+H]+, found 418.0837. C20H15F3N3O2S 

requires 418.0837. 

3.2. Biological Assays 

3.2.1. Parasites 

Trypanosoma cruzi (Y strain) was obtained from the Fundação Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro, 

Brazil) culture collection, and maintained in the Laboratory of Glycobiology (UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil) 

facilities. Epimastigote forms were maintained by weekly transfers at 28 °C in brain-heart-infusion 

(BHI) medium (Acumedia, Lansing, MI, USA), supplemented with 10 mg of hemin (Sigma, St. Louis, 

MO, USA), 20 mg of folic acid L−1 (Sigma) and 10% heat-inactivated fetal calf serum (FCS) (BHI-FCS 

medium, Gibco, Grand Island, NY, USA). Tissue culture-derived trypomastigotes were obtained after 

infection of confluent monolayers of Vero cells (kidney epithelial cells extracted from African green 

monkeys) with blood trypomastigotes (Y strain) to establish the intracellular cycle and maintained in RPMI 

1640 medium containing 10% FCS under an atmosphere of 5% CO2 at 37 °C. The tissue culture-derived 

trypomastigotes were used to infect Mø in vitro to evaluate the toxic effects of the drugs [14]. 

3.2.2. Anti-Epimastigote Effect 

For evaluation of the anti-epimastigote effects, parasites (1 × 105 cells per mL) were subcultured in 

the absence or presence of different concentrations (0.5 to 25 μg.mL−1) of the drugs 9a–9m, from a  
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5 mg mL−1 stock solution in DMSO (Sigma). The parasites were incubated in BHI-FCS medium with 

or without drugs in a final volume of 1.0 mL in 24-well plates (TPP, Trasadingen, Switzerland), and 

after 7 days, the toxic effects of the drugs were quantified by the direct count of the live epimastigotes 

in a Neubauer chamber [14]. Drug-free medium contained comparable final concentration of DMSO 

(0.05%) has been used as control. 

3.2.3. Cytotoxicity to Macrophages 

The evaluation of the toxic effects of the compounds was carried out as previously described [18]. 

Murine peritoneal Mø were seeded (1 × 106 cells per well) in 24-well plates with 1 mL of RPMI 

medium containing 10% FCS. The cells were allowed to attach for 24 h at 37 °C and then exposed for 

72 h to the five compounds (9c, 9d, 9e, 9f and 9m) which showed highest activity against epimastigote 

forms (maximum final concentration of DMSO was 0.05%). The five drugs were assayed in increasing 

concentrations (0.5, 1.0, 2.5, 5.0 µg mL−1). Afterwards, the cells were washed with PBS, and RPMI 

was added to the culture before the addition of vital dye trypan blue in a final concentration of 0.01%. 

The toxic effects of the drugs were monitored by the count of 200 cells in a Neubauer chamber where 

plasma membrane permeability was evaluated [13,18]. 

3.2.4. Anti-Amastigote Effect 

Resident peritoneal Mø from non-infected BALB/c mice were harvested and cultured as described 

above. Adhered Mø were infected with T. cruzi trypomastigotes at a 10:1 parasite/macrophage ratio 

and incubated at 37 °C under 5% CO2 for 1 h. Subsequently, non-infective cells were removed by 

extensive washing with PBS, and the infected macrophage cultures were treated with increasing 

concentrations (0.5, 1.0, 2.5, 5.0 µg mL−1) of the compounds 9c, 9d, 9e, 9f and 9m which showed  

anti-epimastigote activity and non-toxic effects on Mø at the same concentrations assayed. After, 

monolayers were washed with PBS at 37 °C, fixed in methanol, and stained with Giemsa (Sigma). The 

amastigote survival was determined by the counting of 200 cells in triplicate, the percentage of 

infected cells was analyzed, as well as the number of amastigotes per macrophage and the endocytic 

index of the infected cells [13,18].  

3.2.5. Statistical Analysis 

The 50% inhibitory concentrations (IC50) values shown in the Table 1 represent the mean of 

experiments carried out in triplicate. The IC50 of all compounds were determined by linear regression 

analysis using the program IGOR Pro 2.03 (WaveMetrics, Inc, Lake Oswego, OR, USA). 

3.2.6. Ethics Statement 

All animal procedures were approved by the animal-care ethics committee of the Centro de 

Ciências da Saúde/UFRJ (License #DAHEICB 055) and were performed under the guidelines from 

SBCAL (Brazilian Society of Science in Laboratory Animals) and strictly followed the Brazilian law 

for Procedures for the Scientific Use of Animals (11.794/2008). 
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4. Conclusions 

The results shown herein highlight the potential use of natural piperine as a precursor for new 

molecules suitable for the treatment of Chagas’s disease. Through the use of bioisosterism and 

molecular hybridization as molecular modification strategies we were able to design and synthesize a 

new series of 1,2,4-triazole-2-thiones, derivatives of the natural amide piperine, which showed activity 

against proliferative forms of T. cruzi. The cyclohexyl triazole derivative 9f showed the best activity 

profile, presenting IC50 = 18.3 and 8.87 μM, against epimastigotes and amastigotes of Trypanosoma 

cruzi, respectively, and low toxic effects on host cells (murine macrophages). 
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