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RESUMO 

 

Tiazolidina é um sistema de anel heterocíclico com múltiplas aplicações. Seu núcleo tem 
sido relatado por ser responsável pela maior parte das ações farmacológicas relacionadas 
com os seus análogos estruturais, como anti-câncer, anti-inflamatória, anticonvulsivante, 
hipoglicemiantes, anti-viral e anti-bacteriana. Devido ao aumento do número de infecções 
hospitalares e resistência de patógenos ao arsenal terapêutico existente, há uma demanda no 
avanço da pesquisa de novos compostos bioativos. Diante desses fatos, este estudo teve 
como objetivo o planejamento estrutural, a síntese e avaliação da atividade antimicrobiana 
de novos derivados da tiazolidina-2,4-diona e 4-tioxo-tiazolidina-2-ona, além da avaliação 
quanto ao potencial citotóxico in vitro dos derivados obtidos. Treze arilidenos substituídos 
na posição 5 do anel heterocíclico foram obtidos por meio de reações de condensação de 
Knoevenagel. As estruturas químicas dos compostos sintetizados foram caracterizadas por 
RMN 1H e RMN 13C, Infravermelho e Massa. As cepas selecionadas para a atividade 
antimicrobiana pela técnica de difusão em disco foram dos grupos de bactérias Gram-
positivas, Gram-negativas, álcool-ácido resistentes e levedura. Os testes antimicrobianos 
foram ainda complementados com os valores da CMI e CMB. Os compostos foram 
avaliados quanto a seu potencial citotóxico pelo método de MTT em três linhagens de 
células tumorais humanas HL-60 (leucemia promielocítica - humana), MCF-7 
(adenocarcinoma de mama - humano) e NCI-H292 (carcinoma epidermoide de pulmão - 
humano). Os compostos foram considerados puros, com rendimentos satisfatórios e suas 
constantes físico-químicas determinadas. Nove dos treze compostos sintetizados 
apresentaram atividade frente a, no mínimo, duas cepas testadas. Os compostos não se 
mostraram ativos contra bactérias Gram-negativas e levedura. Quanto ao estudo de 
citotoxicidade, o composto IIe apresentou melhor potencial citotóxico contra as linhagens 
testadas, com valores de IC50 inferiores a 4 µg/mL. Este estudo demonstrou que a 
substituição bioisostérica da tiocarbonila em vez da carbonila na posição 4 do anel 
tiazolidínico, em alguns compostos, resultou em um aumento da atividade antimicrobiana. 
Devido aos resultados obtidos, esses compostos podem representar pontos de partida úteis 
para a otimização das pesquisas. Os estudos que envolvem o mecanismo de ação são 
necessários para uma compreensão completa da atividade antimicrobiana e citotóxica dos 
compostos, bem como modificações estruturais para melhorar a atividade anti-proliferativa 
e anti-mitótica. 

Palavras-chave: Antimicrobianos. Citotoxicidade. Tiazolidinas. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	
  
	
  

	
  

ABSTRACT 

 
Thiazolidine is a heterocyclic ring system with multiple applications. Its nucleus has been 
reported to be responsible for most of the pharmacological actions related to its structural 
analogs such as anti-cancer, anti-inflammatory, anticonvulsant, antidiabetic, anti-viral and 
anti-bacterial. Due to the increased number of hospital infections and resistance of 
pathogens to the therapeutic armamentarium, there is a demand to advance the search for 
new bioactive compounds. Given these facts, this study aimed at structural design, 
synthesis and evaluation of the antimicrobial activity of new derivatives of thiazolidine-2,4-
dione and 4-thioxo-thiazolidine-2-one, besides assessing the in vitro cytotoxic potential. 
Thirteen arylidenes were obtained by Knoevenagel Condensation reactions at the position 5 
on the heterocyclic ring. The chemical structures of the synthesized compounds were 
characterized by 1H MNR and 13C MNR, IR and Mass. The strains selected for the 
antimicrobial activity by disc diffusion technique were a Gram-positive bacteria group, a 
Gram-negative, an Alcohol acid resistant and yeast. The antimicrobial tests were further 
complemented with the values of CIM and CBM. The compounds were evaluated for their 
in vitro cytotoxic potential by the MTT method on three human tumor cell lines HL-60 
(promyelocytic leukemia - human), MCF-7 (breast carcinoma - human) and NCIH-292 
(lung cancer -­‐ human). The compounds were considered pure, with satisfactory yields and 
their physical and chemical constants were set. Nine out	
   of	
   the	
   thirteen synthesized 
compounds	
  were	
   active	
   against at	
   least two	
   tested strains. The compounds were not 
active against Gram-negative bacteria and yeast. As for the cytotoxicity study, the 
compound IIe was stronger against tested stains with IC50 values less than 4 µg/mL. This 
study demonstrated that the replacement of the thiocarbonyl bioisosteric instead of the 
carbonyl in position 4 of the thiazolidine ring, in some compounds, resulted in increased 
antimicrobial activity. Due to the results obtained, these compounds may represent useful 
starting points for research. Studies involving the mechanism of action are necessary for a 
complete understanding of their compound’s antimicrobial activity as well as structural 
changes to improve the anti-proliferative activity. 
 
	
  
Keywords:	
  Antimicrobials. Cytotoxicity. Thiazolidines.	
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1. INTRODUÇÃO 
 

A tiazolidina é um sistema de anel heterocíclico com múltiplas aplicações. Os 

seus derivados representam uma classe bem conhecida de medicamentos e substâncias 

patenteados em diferentes fases da pesquisa. Seu núcleo tem sido relatado por ser 

responsável pela maior parte das suas ações farmacológicas. Seu uso em síntese orgânica 

tem se tornado cada vez mais importante. As diversas atividades biológicas relacionadas 

com os seus análogos estruturais, têm sido destacadas como antimicrobiana (ALEGAON 

e ALAGAWADI 2012), anticâncer (ROMAGNOLI et al., 2013), anti-inflamatória, 

analgésica (REANMONGKOL e SONGKRAM, 2013), anti-convulsivante (AMIN et al., 

2008), dentre outras. Recentemente, a atenção tem sido dada à atividade antitumoral 

desses derivados como novos agentes anticancerígenos com grande potencial de ação 

(METWALLY, 2007). Propriedades anti-neoplásicas de 4-tiazolidinonas e heterociclos 

relacionados podem provavelmente ser causada pela sua afinidade para alvos biológicos 

anticancerígenos, tais como estimuladores da JNK fosfatase-1 (JSP-1) e o fator de 

necrose tumoral TNF alfa (HAVRYLYUK et al., 2010). 

O tratamento de infecções bacterianas continua a ser um problema terapêutico 

importante no mundo. Este fato é desafiador devido a fatores que incluem as doenças 

infecciosas emergentes e aumento do número de patógenos microbianos resistentes a 

múltiplas drogas. Atualmente existe um grande número de antibióticos e quimioterápicos 

disponíveis para utilização médica. Porém, o aparecimento de estirpes de bactérias 

resistentes a novos e antigos antibióticos, nas últimas décadas, constitui uma necessidade 

substancial de novas classes de agentes anti-bacterianos (TOMASIC et al., 2010). 

A produção de novas drogas com amplo espectro antimicrobiano é um forte aliado 

no combate à mortalidade em grupos de pessoas de diferentes idades ao redor do mundo. 

Neste contexto, há compostos de tiazolidinas cuja literatura descreve excelentes 

resultados. A atividade antimicrobiana do 5-arilideno-4-tioxo-tiazolidina-2-ona e 5-

arilideno-tiazolidina-2,4-diona vem sendo avaliada contra uma garande variedade de 

micro-organismos, dentre as bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, Álcool-ácido 

Resistentes e fungos (GOUVEIA et al., 2009). Logo, as tiazolidinas surgem como 

perspectivas de novos fármacos podendo, assim, contribuir nos estudos para a descoberta 

de compostos potencialmente bioativos.  
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Em vista dos fatos mencionados e, como parte de nossos esforços para descobrir 

novos agentes potencialmente ativos, treze compostos foram sintetizados sendo sete 

arilidenos derivados da Tiazolidina-2,4-diona substituída na posição 5 de seu núcleo e 

seis 5-arilideno-4-tioxo-tiazolidina-2-onas. Este último teve a carbonila da posição 4 do 

anel heterocíclico substituída pela tiocarbonila. Os compostos foram avaliados como 

agentes antimicrobianos. Além disso, a citotoxicidade destes compostos foi testada contra 

linhagens de células cancerígenas com bons resultados. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	
  
	
  

	
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

REVISÃO DA LITERATURA 
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  



20	
  
	
  

	
  

2. REVISÃO DA LITERATURA 
	
  

Os subtópicos deste capítulo perfazem a revisão minuciosa da bibliografia acerca 

das tiazolidinas e seus atividades biológicas. 

 

2.1.  NÚCLEO TIAZOLIDÍNICO 
	
  

Um dos principais objetivos da química orgânica e medicinal é desenhar, 

sintetizar e produzir moléculas que possuam valor como agentes terapêuticos humanos. 

Compostos contendo sistemas de anéis heterocíclicos são de grande importância e 

recebem atenção especial, pois pertencem a uma classe de compostos com utilidade 

comprovada em química medicinal. Como exemplo, o anel heterocíclico de cinco 

membros contendo três átomos de carbono, um átomo de Nitrogênio e um átomo de 

Enxofre, conhecido como tiazóis (Figura 1) são de considerável interesse em diferentes 

áreas da química medicinal (JAIN, 2013). 

	
  

	
  
	
  

 

Figura 1. Tiazol. 

Tiazolidina-2,4-diona (1) é o derivado da tiazolidina (0) com os dois grupos 

carbonila nas posições 2 e 4 e 4-tioxo-tiazolidina-2-ona (2), com um grupo carbonila na 

posição 2 e um grupo tiocarbonila na posição 4 (Figura 2). Os substituintes nas posições 

3 e 5 podem ser variados. O primeiro composto no qual o ciclo tiazol foi caracterizado foi 

a tiazolidina-2,4-diona (1), que foi preparada por isomerização do ácido tiocianoacético. 

Sua estrutura foi elucidada por Libermann et al. em 1881 (LIMA, 1998).  

	
  

	
  

	
  
 

 

Figura 2. Tiazolidina (0) e derivados, tiazolidina-2,4-diona (1) e 4-tioxo-tiazolidina-2-ona (2). 

	
  	
  (0)	
   	
  	
  (1)	
   	
  	
  (2)	
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2.2. SÍNTESE DA TIAZOLIDINA-2,4-DIONA 
	
  

De acordo com Langmür (1919) isósteros são compostos ou grupo de átomos que 

possuem a mesma disposição de elétrons e número de átomos, caracterizando-se por 

apresentarem propriedades físicas semelhantes. As tiazolidinas fazem este papel ante à 

imidazolidina e oxazolidina, cujas propriedades biológicas e farmacológicas são bastante 

evidentes.  

 Em 1865, Heintz sintetizou a tiazolidina-2,4-diona (1) a partir do éster 

etilcloroacético (3) e tiocianato de potássio (4) em meio ácido (Esquema 1) (HEINTZ, 

1865 apud SPRAGUE at al., 1957). 

 

 

 

 

Esquema 1. Síntese da Tiazolidina-2,4-diona (1) a partir do éster etilcloroacético (3). 

  

A tiazolidina-2,4-diona (1) também pode ser obtida, segundo Libermann et al., 

(1948), pelo aquecimento de tiouréia (5) e ácido monocloroacético (6) em meio aquoso 

sob refluxo, com rendimento de 83% (Esquema 2). 

 

 

 

 

 

Esquema 2. Síntese da Tiazolidina-2,4-diona (1) a partir da tiouréia (5) e 
ácido monocloroacético (6). 

 

 Atualmente, além dos métodos convencionais de obtenção da Tiazolidina-2,4-

diona (1), existe o método por meio de micro-ondas que envolve uma reação de dois 

passos. No primeiro passo [a], a tiouréia (5) e o ácido monocloroacético (6) são agitados 

a 0 oC para obter um precipitado branco intermediário de 2-imino-tiazolidina-4-ona (7), o 

(3)	
   (4)	
  
(1)	
  

(5)	
   (6)	
  
(1)	
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qual, na segunda etapa [b] é ainda irradiada com micro-ondas a 250 W durante 5 minutos 

para se obter cristais brancos de Tiazolidina-2,4-diona (Esquema 3) (JAIN et al., 2013). 

 

 

	
  

	
  

 

Esquema 3. Síntese da Tiazolidina-2,4-diona (1) em micro-ondas.	
   

 

2.3. REAÇÕES DAS TIAZOLIDINONAS 
	
  

Dentre as diversas reações que envolvem o anel 4-tiazolidinona são destacados os processos 

quimiosseletivos que ocorrem no enxofre da posição 1, em reações de oxidação; no nitrogênio da posição 3, 

em reações de N-alquilação e em reações de Mannich; na carbonila 4, em reações de tionação via reagente 

de Lawesson ou P2S5; na posição 5 (carbono metilênico) em reações de condensação com aldeídos, cetonas 

ou com sais de diazônio (Figura 3) (LIESEN et al., 2008). Várias reações têm sido descritas sobre 

tiazolidinas, porém duas são bastante exploradas, estas reações são a N-alquilação e a condensação. 

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

 

Figura 3. Principais reações do anel 4-tiazolidinona.  

 

2.3.1. Reações de N-Alquilação 

	
  

As reações de N-alquilação são do tipo ácido-base de Lewis e que também são 

OXIDAÇÃO	
  

N-­‐ALQUILAÇÃO	
  
REAÇÃO	
  DE	
  MANNICH	
  

CONDENSAÇÃO	
  DE	
  KNOEVENAGEL	
  
ADIÇÃO	
  DE	
  MICHAEL	
  

DIAZOTAÇÃO	
  

TIONAÇÃO	
  

	
  

(6)	
  (5)	
  
(7)	
   (1)	
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possíveis de serem realizadas no núcleo das tiazolidinonas (TDZs). Trata de uma reação 

de substituição nucleofílica de segunda ordem (SN2), onde a tiazolidinadiona reage com 

haletos substituídos, conduzindo a formação de derivados substituídos na posição 3 do 

núcleo (LIMA et al., 1998). A reação se processa em meio básico (NaOH) e metanol 

(Esquema 4), onde ocorrerá desprotonação do nitrogênio conduzindo a formação do 

ânion (8) que agirá como nucleófilo da reação com haletos (9) na etapa posterior levando 

ao composto (10) (LIESEN et al., 2008). 

	
  

 

Esquema 4. Exemplo de N-alquilação. 
	
  

2.3.2. Reações de Mannich 

	
  

Outro método de substituições na posição 3 consiste na reação de Mannich. Essas 

reações ocorrem geralmente entre 2-imino-4-tiazolidinonas (7) e aminas primárias ou 

secundárias (11), em presença de formaldeído (HCHO) ou paraformaldeído [(HCHO)n], 

em metanol, levando à formação de 2-imino-3-(aminometil substituído)-4-tiazolidinona 

(12) (Esquema 5) (SINGH et al, 1981). 

	
  

	
  

	
  

 

Esquema 5. Reação de Mannich com 2-imino-tiazolidina-4-ona (7). 

 

(1)	
   (10)	
  (9)	
  (8)	
  

(7)	
  

(11)	
  

(12)	
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2.3.3. Reações de Condensação Knoevenagel 

	
  

Esta transformação consiste na reação entre um composto carbonílico (aldeídos 

ou cetonas) e outro contendo o grupo metileno ativado, resultando na formação do 

produto com uma ligação dupla carbono-carbono (CUNHA & SANTANA, 2012). O 

composto metileno ativo é assim chamado quando é observada a seguinte estrutura Z-

CH2-Z’, onde Z e Z’ são átomos ou grupamentos retiradores de elétrons causando 

polarizabilidade da ligação C-H deixando os hidrogênios ácidos (OLIVEIRA et al., 

2008). 

As tiazolidinas ou tiazolidinas substituídas (13) sofrem esse tipo de reação quando 

reagem com aldeídos aromáticos substituídos (14) utilizando acetato de sódio como 

catalisador e ácido acético glacial como solvente para formação do derivado (15) 

(Esquema 6) (BOZDAĞ-DÜNDAR et al., 2007). 

 

 

 

 

 

	
  
 

Esquema 6. Reação de Condensação de Knoevenagel.	
  	
  

 

2.3.4. Reação de Tionação 
 

A tionação de tiazolidinonas pode ser atingida utilizando o reagente de Lawesson 

(1,3-ditio-2,4-difosfatano-2,4-dissulfeto-2,4-bis(4-metóxifenil)) (16), para a síntese de 4-

tioxo-tiazolidina-2-ona (2) a partir da tiazolidina-2,4-diona (1), que foi realizada em 

dioxano anidro, sob refluxo (Esquema 7) (GOUVEIA et al., 2009).  

 

(13)	
   (14)	
  
(15)	
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Reativo de 
Lawesson 

	
  Dioxano Anidro 

Refluxo 

	
  
(1)	
   (2)	
  

(16)	
  

	
  
	
  

 

 

 

Esquema 7. Reação de Tionação da Tiazolidina-2,4-diona.	
  

A velocidade da tionação depende da densidade eletrônica existente na carbonila e 

limitada pela temperatura. Em compostos contendo duas ou mais carbonilas, sofrerá 

primeiramente tionação aquela que for mais rica em elétrons. A conversão do grupo 

carbonila em tiocarbonila é atribuída a ilídeos de ditiofosfina (p-CH3O-C6H4-PS2), 

formados a partir da quebra do anel de quatro membros, contendo átomos de fósforo e 

enxofre alternados, existente no reagente de Lawesson (LIESEN et al.,2008). 

	
  

2.3.5. Reações de Adição de Michael 

	
  

Uma das reações para a formação da ligação carbono-carbono é a reação de 

Michael, convencionalmente caracterizada pela adição de nucleófilos (doadores de 

Michael) à olefinas ativadas (aceptores de Michael) (MATTOS & MARZORATI, 1999). 

A literatura mostra uma série de derivados tiazolidínicos obtidos a partir do 3-

Benzil-tiazolidina-2,4-diona substituído (17) e 9-[etil-(2-ciano)-acrilato]-acridina (18). 

Utilizando piperidina como catalisador e etanol como solvente a reação foi conduzida 

para a formação de derivados 5-benzilideno-3-benzil-tiazolidina-2,4-diona (19) 

(Esquema 8) (MOURÃO et al., 2005). 

	
  

	
  

	
  

	
  

 

 

Esquema 8. Exemplo de reação de Adição de Michael. 

(17)	
   (18)	
  
(19)	
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2.3.6. Reação de Oxidação 
 

As reações de oxidação ocorrem na posição 1 do anel da tiazolidina-2,4-diona (1) 

utilizando permanganato de potássio (KMnO4) em ácido acético aquoso a 5 oC, por se 

tratar de uma reação exotérmica, conduzindo a formação de 1,1-dioxo-2,4-

tiazolidinadionas (20) (Esquema 9) (LIESEN et al., 2008). 

 

	
  

	
  
 

Esquema 9. Exemplo de reação de oxidação 

	
  

2.3.7. Reações de Diazotação 
	
  

Esse tipo de reação ocorre com o objetivo de produzir uma ligação do tipo C=N. 

Eletrófilos reacionais são formados quando uma amina aromática reage com nitrito de 

sódio na presença de ácido (LIESEN et al., 2008). As tiazolidinonas permitem esse tipo 

de reação na posição 5 do anel, na qual é evidenciada quando se faz reagir uma bis 

anilina (21) com nitrito de sódio na presença de H2SO4 concentrado na temperatura de 0-

5 °C produzindo um sal de diazônio (22). Posteriormente é adicionado a tiazolidinona 

(23), previamente solubilizada que agirá como nucleófilo da reação, levando ao produto 

(24) (Esquema 10) (DIXIT et al., 2012).	
   

	
  

	
  

	
  

	
  
 

Esquema 10. Reação de Diazotação evidenciando a formação da ligação C=N. 

(1)	
  
(20)	
  

(21)	
  
(22)	
  

(23)	
  

(24)	
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2.3.8. Outras Reações das Tiazolidionas  
	
  

Vários compostos tiopirânicos foram sintetizados por meio do tratamento do 4-

Tioxo-5-benzilideno-tiazolidina-2-ona (25) com acrilonitrila ou acrilato de etila (26). 

Nestas reações foram utilizados benzeno como solvente e piridina como catalizador. 

Estes compostos são formados via S-β-cianoetilação ou S-β-carboxietilação, seguido pela 

adição de Michael ao centro insaturado do acrilato de etila formando o composto 

tiopirâmico (27) (Esquema 11) (KASSAB & MESSEHA, 1973). 

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

 

 

 

Esquema 11. Síntese de compostos tiopirânicos (27). 

	
  

Albuquerque et al., 1999, observaram que a reação de condensação entre o 

derivado 1-metil-3-(4-clorobenzil)-imidazolidina-2,4-diona (30), análogo da tiazolidina-

2,4-diona (28), e determinados aldeídos substituídos era difícil, pois a posição cinco do 

anel imidazolidínico estava parcialmente impedida pelo grupo metil, posicionado no 

nitrogênio do anel heterocíclico. 

Deste modo, estes pesquisadores usaram como método alternativo a alquilação do 

composto (28) com cloreto de 4-clorobenzila (29) para obter o composto intermediário 3-

(4-clorobenzil-tiazolidina-2,4-diona) (30). Este derivado reagiu com o éster 2-arilideno-

cianoacetato de etila substituído (31), para sintetizar o derivado 1-metil-3-(4-

clorobemnzil)-5-(3,4-diclorobenzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (mistura de isôsmeros 

E e Z 8:2) (32) (Esquema 12).  
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Esquema 12. Síntese do 1-metil-3-(4-clorobenzil)-5-(3,4-diclorobenzilideno)-2,4-diona (32). 

 

Outro grupo de pesquisa (CHEN et al., 2004), por sua vez, empregou acetato de 

piperidina (como catalizador) em tolueno sob refluxo na condensação de benzaldeídos 

2,5- dissubstituídos (33) com 2-tioxo-tiazolidina-4-ona (rodanina) (34) ou tiazolidina-2,4-

diona (1) (Esquema 13). 

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  
 

 

 
Esquema 13. Condensação de benzaldeídos com 2-tioxo-tiazolidina-4-ona (34) ou tiazolidina-

2,4-diona (1). Reagentes e condições: (a) acetato de piperidina, tolueno, refluxo. 
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A irradiação por micro-ondas é um novo método que vem inovando a síntese 

orgânica. Este processo foi utilizado por Zidar et al., 2010, para reduzir o tempo de 

reação entre aldeídos aromáticos (37) e 2-tioxo-tiazolidin-4-ona (rodanina) (34) ou 

tiazolidina-2,4-diona (1). O sistema por eles escolhido era anteriormente composto por 

uma mistura de etanol e ácido acético como solventes e piperidina como catalisador, 

aquecidos a 150°C. A irradiação por micro-ondas reduziu o tempo reacional para 20 

minutos (Esquema 14). 

	
  

 

 

 

	
  

	
  

Esquema 14. Síntese de 2-tioxo-tiazolidin-4-ona (rodanina) (38) ou tiazolidina-2,4-dionas 5- 
substituídas (39). (a) piperidina, AcOH, EtOH, micro-ondas, 20 min. 

	
  

 Os derivados tiazolidínicos e seus análogos isósteros, apresentam um amplo e 

variado espectro de atividade biológica, existindo diversos estudos a respeito da 

bioatividade desses compostos. 
 

2.4. ATIVIDADES BIOLÓGICAS 
	
  

 Os derivados tiazolidínicos, bem como seus análogos isósteros são conhecidos por 

apresentarem atividades biológicas, o que possibilitou, ao longo dos anos, diversos 

artigos na literatura a respeito de sua bioatividade tanto em propriedades microbiológicas 

como farmacológicas.  

A condensação de benzaldeídos aromáticos (37) com 3-benzil-tiazolidina-2,4-

diona (10) em presença de ácido acético e acetato de sódio rendeu o derivado 5-

benzilideno-3-benzil-tiazolidina-2,4-diona (40) (Esquema 15). Os derivados obtidos 

apresentaram atividade antifúngica frente a Aspergillus niger (BRADSHER et al., 1951).	
  

(37) 

(X = S=34) 
ou 

(X=O=1) 
(X = S=38) 

ou 
(X=O=39) 
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Esquema 15. Síntese dos derivados 5-benzilideno-3-benzil-tiazolidina-2,4-diona (40). 

	
  

 Derivados do 5-benzilideno-rodanina (41) e da 5-benzilideno-tiazolidina-2,4-

diona (42) foram sintetizados e avaliados como inibidores da enzima bacteriana MurD. 

Dentre estes, dois compostos demonstraram maior potencial inibitório, com valores de 

IC50 de 85 e 45 µM, respectivamente (Figura 4) (ZIDAR et al., 2010). 

 

 

	
  
 

 

a) X = O (42) e b) X = S (41) 

Figura 4. Estrutura dos ácidos (a) (R,Z)-2-[3-({4-[(2,4-dioxotiazolidin-5- 
ilideno)metil]fenilamino}metil)benzamido]-pentanodióico (42) e (b) (R,Z)-2-[3-({4-[(2-tioxo-4- 

oxotiazolidin-5-ilidene)metil]fenilamino}metil)benzamido]-pentanodióico (41). 

O isômero S do ácido (Z)-2-[3-({4-[(2-tioxo-4-oxotiazolidin-5-

ilidene)metil]fenilamino}metil)benzamido]-pentanodióico (41) inibiu a enzima MurD 

ligase de Escherichia coli de forma mais eficiente (IC50 = 10 µM) que seu isômero R 

(IC50 = 45 µM) (TOMASIC et al, 2010). 

Uma série de derivados da chalcona contendo grupamentos 2,4-tiazolidinadiona e 

ácido benzóico foi avaliada quanto à atividade antibacteriana. Dentre os compostos 

testados, cinco deles se mostraram tão ou mais potentes que os fármacos de referência 

	
  (10) (37) 
(40) 
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(Oxaciclina e Norfloxacina) contra seis bactérias Gram- positivas, incluindo isolados 

clínicos resistentes a várias drogas. O ácido 4- {[(Z)-2,4-dioxo-5-{4-[(E)-3-oxo-3-

fenilprop-1-en-1-il]benzilideno}tiazolidin-3-il]metil}benzóico (43) (Figura 5) possui 

uma maior capacidade inibitória e os resultados sugeriram que o grupo carboxila aparenta 

ser necessário para a atividade (LIU et al., 2011). 

	
  

	
  

	
  

	
  

 

 
 

Figura 5. Estrutura do ácido 4-{[(Z)-2,4-dioxo-5-{4-[(E)-3-oxo-3-fenilprop-1-en-1- 
il]benzilideno}tiazolidin-3-il]metil}benzoico (43). 

 
Derivados do 5-arilideno-tiazolidina-2,4-diona (39) foram sintetizados e a 

atividade antimicrobiana foi avaliada contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativa,  

bactérias álcool-ácido resistentes e levedura. Todos os derivados mostraram atividade, 

moderada, principalmente contra bactérias Gram-positivas, com valores de MIC variando 

de 2 a 16 µg / ml (Esquema 16) (SILVA et al., 2014).    

	
  

	
  

	
  

	
  

 

 

Esquema 16. Síntese de derivados 5-arilideno-tiazolidina-2,4-diona (39). 

(43) 

(1) (37) 

(39) 
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Treze 5-arilideno-4-tioxo-tiazolidina-2-onas (44) (Figura 6) foram sintetizados e 

avaliados quanto a citotoxicidade contra duas linhagens de células de carcinoma humano 

(NCIH-292 e HEp-2). Nenhum dos derivados exibiram atividade antiproliferativa 

significativa na concentração de até 10 µg/mL (GOUVEIA et al., 2009).	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  
 

 

Figura 6. Estrutura dos derivados 5-arilideno-4-tioxo-tiazolidina-2-onas (44). 

	
  

Uma triagem da atividade antitumoral foi realizada com várias 4-tiazolidinonas 

contendo ligante benzotiazol. Dois deles revelaram atividade frente a linhagens de células 

de leucemia, melanoma, câncer de pulmão, cólon, sistema nervoso central, ovários, rins, 

próstata e mama. Dentre os compostos testados, um derivado da 2-tioxo-tiazolidina-4-ona 

(rodanina) substituido nas posições 5 e 3 do núcleo heterocíclico, a 2-{2-[3-(benzotiazol-

2-ilamino)-4-oxo-2-tioxotiazolidin-5-ilidenometil]-4-clorofenoxi}-N-(4-methoxifenil)-

acetamida (45) (Figura 7) mostrou ser o candidato mais ativo, com valores médios de 

logGI50 e logTGI de -5,38 e -4,45, respectivamente (HAVRYLYUK et al., 2010). 

	
  

	
  

 

 
 
 

Figura 7. Estrutura da 2-{2-[3-(benzotiazol-2-ilamino)-4-oxo-2-tioxotiazolidin-5- ilidenometil]-
4-clorofenoxi}-N-(4-methoxifenil)-acetamida (45). 

 

(44) 

(45) 
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Uma série de novas tiazolidina-4-onas foi avaliada por seu potencial anti-HIV-1. 

Os derivados contém um substituinte lipofílico adamantil na posição 2 e diversos 

substituintes no átomo de nitrogênio do anel tiazolidínico. A (±)-2-adamantan-1-il-3-(4,6-

dimetil- piridin-2-il)-tiazolidin-4-ona (46) (Figura 8) demonstrou um potencial antiviral 

marcante (EC50 = 0,35 µM). O substituinte adamantano teve uma importante atuação na 

eventual atividade antiviral do composto (BALZARINI et al., 2007). 

 

 

 
 

 

Figura 8. Estrutura da (±)-2-adamantan-1-il-3-(4,6-dimetil-piridin-2-il)-tiazolidin-4-ona (46). 

 

Na tentativa de desenvolver inibidores selectivos de ciclo-oxigenase-2 como 

enzimas candidatas a fármacos para o tratamento de inflamação e dor, Reanmongkol e 

Songkram, 2013, sintetizaram dois análogos da tiazolidina-2,4-diona, (E)-5-(4-

isobutylbenzylidene)-tiazolidina-2,4-diona (47) e (E)-5-(2-hidroxi-benzilideno)-

tiazolidina-2,4-diona (48) (Figura 9). Os resultados indicam que os análogos da 

tiazolidina-2,4-diona possuem atividade sistêmica anti-inflamatória, analgésica, bem 

como potenciais antipiréticos, mas não têm atividade anti-inflamatória tópica em modelos 

animais experimentais. 

 

 

 

 
Figura 9. Estruturas da (E)-5-(4-isobutylbenzylidene)-tiazolidina-2,4-diona (47) e (E)-5-(2-

hidroxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (48). 

(46) 

(47) 
(48) 
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3. OBJETIVOS 
 

A seguir estão descritos todos os objetivos que fazem parte deste trabalho. 
 

 
3.1. GERAL 
 

O estudo realizado teve como finalidade sintetizar novos derivados da 

Tiazolidina-2,4-diona e 4-Tioxo-tiazolidina-2-ona, tendo em vista a busca de novos 

agentes terapêuticos com potencial atividade antimicrobiana e citotóxica. 

 
 
3.2. ESPECÍFICOS 
 

• Sintetizar a tiazolidina 2,4-diona por meio de reação de ciclização;  

• Sintetizar a 4-tioxo-tiazolidina-2-ona por reação de tionação; 

• Sintetizar derivados tiazolidínicos substituídos na posição 5 por condençasão de 

Knoevenagel; 

• Purificar e determinar as constantes físico-químicas dos produtos obtidos; 

• Caracterizar a estrutura química destes compostos por métodos físicos 

convencionais, tais como: Ressonância Magnética Nuclear (RMN1H e RMN13C), 

Espectroscopia no Infravermelho (IV) e massas; 

• Avaliar a atividade microbiológica dos diferentes compostos tiazolidínicos 

substituídos, frente a micro-organismos dos grupos Gram-positivos, Gram-

negativos, álcool-ácido resistentes e leveduras; 

• Avaliar a citotoxicidade dos compostos frente às linhagens tumorais HL-60 

(leucemia promielocítica - humana), MCF-7 (adenocarcinoma de mama - 

humano), e NCI-H292 (carcinoma epidermoide de pulmão - humano). 

 
 



	
  

	
  

 
 
 
 
 

 
 
 

MATERIAL E MÉTODO 
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4. MATERIAL E MÉTODO 
 

A seguir serão descritos os materiais e as metodologias empregadas na síntese dos 

novos derivados tiazolidínicos e na avaliação da atividade antimicrobiana e citotóxica. 

 
4.1. ESTUDO QUÍMICO 
 

Os derivados tiazolidínicos foram obtidos a partir de uma rota sintética já 

consolidada no Laboratório de Produtos Naturais e Sintéticos - UFPE utilizando 

mecanismos reacionais de condensação de Knoevenagel e tionação. Os reagents foram 

obtidos da Sigma-Aldrich e os solventes das marcas Vetec ou Dinâmica. 

As reações foram acompanhadas por cromatografia de camada delgada utilizando 

placas cromatográficas Merck sílica gel 60 F254, de 0,25 mm de espessura, reveladas 

com lâmpada ultravioleta com duplo comprimento de onda (254 ou 366 nm). 

As reações mediadas por agitação magnética foram realizadas em banho de óleo 

com chapa aquecedora Fisatom modelo 752A. As reações foram rotaevaporadas no 

aparelho Fisatom, modelo 550. Para as reações realizadas por irradiação foi utilizado o 

banho de ultrassom Unique, modelo USC-1400A, usando freqüência de 40 KHz (180 W). 

O ponto de fusão foi aferido em capilares usando o fusiômetro da Quimis, modelo 

340.23. Quando não especificado pela abreviação “dec” (decomposição), os valores 

indicam que os produtos se fundiram sem aparente decomposição da amostra.  

As substâncias foram pesadas em balança analítica Bel, modelo Mark 210A e 

algumas foram secas em liofilizador Liobras, L101. 

Para todos os compostos foram feitas análises de RMN1H e RMN13C, DEPT e 

quando necessário, algumas análises bidimensionais. Os espectros de RMN1H e RMN13C 

foram obtidos nos instrumentos Varian, modelo Unity Plus (400 MHz para 1H; 100 MHz 

para 13C) ou Bruker AMX (300 MHz para 1H e 75.5 MHz para o 13C), usando o 

tetrametilsilano como padrão interno. A multiplicidade dos sinais nos espectros de 

RMN1H foram designadas da seguinte forma: s (singleto); d (dubleto); t (tripleto); dd 

(duplo dupleto); q (quarteto); m (multipleto). 

Os espectros de IV foram obtidos em Espectrofotômetro de Absorção no 

Infravermelho - FTIR Bruker Modelo IFS 66 e PerkinElmer - Spectrum 400 usando 
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pastilhas de KBr. Para os espectros de massas de alta-resolução (EMAR), foi utilizada a 

técnica de ionização por electro spray (ESI) nos modos positivos (ESI+) ou negativo 

(ESI-) com detecção no modo “time-of- flight” (TOF), medido em aparelho LCMS-IT-

TOF da Shimadzu. 

 
4.1.1 Metodologias Sintéticas 
 

Os derivados tiazolidínicos foram obtidos em duas séries A e B. Os compostos 5-

arilideno-tiazolidina-2,4-diona, série A, e os derivados 5-arilideno-4-tioxo-tiazolidina-2-

ona, série B. As reações foram desenvolvidas a partir de uma rota sintética já consolidada 

no Laboratório de Produtos Naturais e Sintéticos do Departameto de Antibióticos da 

UFPE utilizando mecanismos reacionais de condensação de Knoevenagel e tionação.  

As rotas de sínteses deste projeto estão descritas no Esquema 17, onde foram 

escolhidas as séries da tiazolidina-2,4-diona (I) série A e da 4-tioxo-tiazolidina-2-ona 

(III) série B substituídas na posição 5 do anel heterocíclico, visando a realização de suas 

atividades microbiológicas e citotóxicas. A tiazolidina-2,4-diona é o composto inicial 

deste esquema e foi obtido pelo método descrito por Libermann em 1948, e modificado 

por Albuquerque, 1995, onde ocorre a condensação do ácido monocloroacético e a 

tiouréia em meio aquoso. O composto 4-tioxo-tiazolidina-2-ona foi obtido pela tionação 

da posição 4 do anel heterocíclico, reagindo com Reativo de Lawesson em Dioxano seco, 

sob refluxo. Os respectivos compostos obtidos nas reações anteriores foram substituídos 

na posição 5 do anel heterocíclico por condensação de Knoevenagel com aldeídos. 

  
Esquema 17. Esquema geral de síntese dos derivados da tiazolidina-2,4-diona (I) e 4-tioxo-

tiazolidina-2-ona (III). 
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4.1.2 Síntese da tiazolidina-2,4-diona (I) 

 

Em um balão de fundo redondo foram colocados 10 g (131,3 mmols) de tiouréia, 

dissolvido em 70 mL de água destilada. A seguir foi adicionado 12,4 g (131,3 mmols) de 

ácido monocloroacético. A mistura foi mantida sob agitação magnética e refluxo, à 

temperatura de 100 oC, durante 20 horas. Após o término da reação, os cristais foram 

filtrados e secos na estufa a 37 oC. 

 

4.1.3 Síntese do 4-tioxo-tiazolidina-2-ona (III) 

 
Em balão de fundo redondo e duas entradas foram adicionados 1 g (8,538 mmol) 

de I e 12 mL de Dioxano seco. Após total solubilização foi adicionado 1,1511 g (2,845 

mmol) do Reativo de Lawesson. O balão foi acoplado a um condensador e uma corrente 

de gás Argônio foi utilizada para expurgar o ar e produzir atmosfera inerte. Em seguida, 

dois pequenos balões preenchidos com gás Argônio foi acoplado no topo do condensador, 

previamente vedado, para manter a atmosfera inerte. O sistema foi levado ao banho de 

óleo e agitação magnética, estabilizado à 90 oC durante 24 horas. Após o término da 

reação, o excesso de solvente foi rotaevaporado e o conteúdo do balão foi transferido para 

um Erlemayer e adicionado água destilada. Em seguida a suspensão foi levada para o 

freezer para a precipitação dos cristais. Após 24 horas, os cristais foram filtrados e 

liofilizados para secagem da umidade restante. 

  

4.1.4 Síntese geral dos derivados 5-arilidenos-tiazolidina-2,4-diona (IIa-g) 

 

Em balão de fundo redondo foi adicionado 0,100 g (0,8537 mmol) de I e 4 mL de etanol, 

sob agitação, havendo total solubilização do composto Inicial a tiazolidina-2,4-diona. Em 

seguida, foram adicionadas 2 gotas de piperidina. A mistura foi mantida sob agitação 

magnética à temperatura ambiente por 10 minutos, quando foi adicionado 0,8537 mmol 

do benzaldeído substituído. O balão foi levado ao banho de óleo estabilizado à 75 oC, sob 

agitação magnética e refluxo até o término da reação. O material foi vertido para um 
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berker e submetido a um banho de gelo havendo precipitação do produto que foi filtrado 

e purificado por recristalização em etanol. Os cristais foram filtrados e lavados 

sucessivamente com etanol gelado.  

 

4.1.5 Síntese geral dos derivados 5-arilidenos-4-tioxo-tiazolidina-2-diona (IVa-f)  

 

Em balão de fundo redondo foram adicionados 0,130 g (0,9760 mmol) de III e 

(0,9760 mmol) de acetato de sódio, acrescido de 5 mL de ácido acético glacial, sob 

agitação contínua, havendo total solubilização do composto Inicial. A mistura foi mantida 

sob agitação magnética à temperatura ambiente até total solubilização. Em seguida, foi 

adicionado 0,9760 mmol do benzaldeído substituído. O balão foi levado ao banho de óleo 

estabilizado à 60 oC, sob agitação magnética e refluxo até ausência total dos reagentes. O 

material foi vertido para um berker e submetido a um banho de gelo havendo precipitação 

do produto que foi filtrado, purificado por recristalização e secos em estufa à 37 oC. 

A tabela 1 mostra a estrutura química, nomenclatura de acordo com a IUPAC e os 

respectivos códigos dos compostos sintetizados. 

Tabela 1. Derivados sintentizados, nomenclatura e seus respectivos códigos. 

 
 

 
IIa	
  

	
  

 
 
 

IIb	
  

	
  

 
 
 

IIc	
  

	
  
5-(2-Bromo-6-

fluorobenzilideno)-
tiazolidina-2,4-diona	
  

5-(2-Hidroxi-3-bromo-5-
clorobenzilideno)-

tiazolidina-2,4-diona	
  

5-(2-Hidroxi-5-
clorobenzilideno)-

tiazolidina-2,4-diona	
  
 
 
 
 

IId	
  

	
    
 
 
 

IIe	
  

	
  

 
 
 
 

IIf	
  

	
  
5-(2-Bromo-3-hidroxi-4-

metoxibenzilideno)-
tiazolidina-2,4-diona	
  

5-(2-Bromo-5-
metoxibenzilideno)-
tiazolidina-2,4-diona	
  

5-(3-Bromo-4-
metilbenzilideno)-

tiazolidina-2,4-diona	
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4.2. ESTUDO BIOLÓGICO 
 
 Segue nos tópicos abaixo as metodologias dos teste antimicrobianos e citotóxico. 
 
4.2.1. Avaliação da Atividade Microbiológica 
 

Os testes para avaliar a atividade antimicrobiana dos compostos sintetizados 

foram realizados no Laboratório de Microbiologia de Fármacos do Departamento de 

 
 

IIg	
  

	
  
	
  
	
  
	
  

 
 

IVa	
  

	
    
 

IVb	
  

	
  
5-(6-Bromo-4-cloro-2-oxo-
2H-cromen-3-ilmetileno)-

tiazolidina-2,4-diona	
  

5-(6-Bromo-4-cloro-2-oxo-
2H-cromen-3-ilmetileno)-4-

tioxo-tiazolidina-2-ona	
  

5-(3-Bromo-4-
metilbenzilideno)-4-tioxo-

tiazolidina-2-ona	
  
 
 
 
IVc	
  

	
    
 
 
IVd	
  

	
  

 
 
 
IVe	
  

	
  

5-(5-Bromo-piridin-2-il-
metileno)4-tioxo-
tiazolidina-2-ona	
  

5-(2-Bromo-3-hidroxi-4-
metoxilbenzilideno)-4-tioxo-

tiazolidina-2-ona	
  

5-(2-Bromo-6-
fluorobenzilideno)-4-tioxo-

tiazolidina-2-ona	
  
IVf	
   	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

	
  

	
  

5-(2-Bromo-5-
metoxibenzilideno)-4-tioxo-

tiazolidina-2-ona	
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Antibióticos – UFPE. Foram utilizados os micro-organismos da Coleção de Culturas do 

Departamento de Antibióticos-UFPE, representantes dos grupos de bactérias Gram-

positivas: Staphylococcus aureus DAUFPE 01, Micrococcus luteus DAUFPE 06, 

Bacillus subtilis DAUFPE 16, Enterococcus faecalis DAUFPE 138; Gram-negativas: 

Pseudomonas aeruginosa DAUFPE 39, Escherichia coli DAUFPE 224, Serratia 

marcescens DAUFPE 398; álcool-ácido resistentes: Mycobacterium smegmatis DAUFPE 

71 e levedura: Candida albicans DAUFPE 1007. 

Os inóculos foram obtidos a partir de culturas recentes dos micro-organismos 

teste, com 18-24 horas de incubação à 35 ºC nos seguintes meios de cultura: 

 

• Müeller-Hinton ágar – bactérias Gram-positivas e Gram negativas. 

• Sabouraud dextrose ágar – Candida albicans. 

• Glicose extrato de levedura ágar (GL) – Enterococcus faecalis e Mycobacterium 

smegmatis.  

 

Suspensões desses inóculos foram padronizadas à densidade óptica de 0,2 de 

absorbância a 600 nm, equivalentes à turvação 0,5 da escala de McFarland, em solução 

fisiológica, correspondente a, aproximadamente, 107 UFC para bactérias e 106 UFC 

leveduras, obedecendo aos métodos descritos por Barry et al., 2002 e Koneman et al., 

2001. 

 

4.2.1.1. Método de difusão em disco de papel 

 

A avaliação in vitro da atividade antimicrobiana dos compostos sintetizados foi 

inicialmente realizada pela técnica de difusão em disco de papel, de acordo com Bauer et 

al., 1966.  

Os testes foram realizados com uma solução de 30.000 µg/ml das substâncias em 

estudo, utilizando DMSO (Dimetilsulfóxido) como solvente. 

As suspensões dos micro-organismos teste foram semeadas em placas de Petri 

contendo 10 mL do meio de cultura apropriado para o micro-organismo. Foram utilizados 
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discos de 6 mm de diâmetro impregnados com 10 µl da solução, obtendo-se uma 

concentração de 300 µg por disco. 

Os discos foram colocados na superfície do meio semeado com o micro-

organismo teste, sendo as placas incubadas de acordo com a exigência do micro-

organismo em estudo (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Condições de crescimento dos micro-organismos utilizados em testes de antagonismo 
realizados nos compostos obtidos por síntese. 

Micro-organismos Meios de cultura Temperatura(ºC) Tempo(h) 

Staphylococcus aureus Müeller-Hinton 35 24 

Micrococcus luteus Müeller-Hinton 35 24 

Bacillus subtilis Müeller-Hinton 35 24 

Pseudomonas aeruginosa Müeller-Hinton 35 24 

Mycobacterium smegmatis Glicose-extrato de levedura ágar 35 48 

Enterococcus faecalis Glicose-extrato de levedura ágar 35 24 

Escherichia coli Müeller-Hinton 35 24 

Serratia marcescens Müeller-Hinton 27 24 

Candida albicans Sabouraud-ágar 30 48 

 

A placa com o micro-organismo Serratia marcescens foi deixada à temperatura 

ambiente para que houvesse produção de pigmentação. Após esse período de incubação 

foi realizada a leitura dos resultados, medindo o diâmetro dos halos de inibição formados 

em torno dos discos. Os testes foram realizados em triplicata e os resultados expressos 

pela média aritmética dos halos de inibição em mm e calculado os desvios padrão. Os 

controles positivos utilizados como padrões foram a ampicilina (10 µg/disco), cefotaxime 

(30 µg/disco) e kanamicina (30 µg/disco). A escolha desses antibióticos como padrões foi 

devida à existência do anel tiazolidínico nas penicilinas e derivados relacionados. 

 

4.2.1.2. Metodologia de poços: Determinação da Concentração Mínima Inibitória 

(CMI) e da Concentração Mínima Bactericida (CMB) 

 

A determinação da CMI foi avaliada segundo os critérios adotados pelo Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI) (2013). Placas multipoços (96 poços) foram 
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utilizadas, enumeradas de 1 a 12 na horizontal e em ordem alfabética, de A a H, na 

vertical. As substâncias foram totalmente dissolvidas em DMSO até formar uma mistura 

homogênea a 1280 µg/mL intitulada solução mãe, e foi feita uma suspensão padronizada 

dos micro-organismos teste de acordo com o tubo 0,5 da escala de MacFarland. 

Com exceção da terceira coluna, nas demais colunas foi colocado 100 µL do meio 

caldo Müeller-Hinton, sendo a segunda coluna o controle negativo, ou seja, contendo 

apenas 100 µl do caldo Müeller-Hinton; na primeira, foram adicionados 10 µl da 

suspensão microbiana padronizada aos 100 µL do caldo Müeller-Hinton (controle 

positivo). Na terceira coluna, foram colocados 180 µL do caldo Müeller-Hinton e depois 

adicionado 20 µL da solução mãe. A partir dessa coluna foram feitas diluições seriadas 

de 1:2 ou seja, foram retirados 100 µL da coluna atual e adicionados na coluna seguinte, 

até a décima segunda coluna. Aos poços das diluições foram colocados 10 µL da 

suspensão dos micro-organismos teste. A placa foi incubada durante 18-22 horas e após o 

período de incubação foi aplicado um corante revelador (resazurina sódica), capaz de 

exibir de forma mais precisa se houve ou não turbidez no poço.  

O valor de CMI foi determinado na concentração do último poço onde não houve 

turbidez visível. A partir deste poço foram feitos semeios por esgotamento em placas com 

meio Agar Müeller-Hinton, para estabelecer a CMB, que será a concentração onde não 

houver crescimento de colônias. A CMI foi determinada onde houve 50 % do 

crescimento bacteriano em relação ao controle positivo. Todas as análises foram 

realizadas em triplicata ou quadruplicata. 

 

4.2.2. Avaliação da Citotoxicidade 

 

A avaliação da atividade citotóxica in vitro foi realizada para verificar a 

citotoxicidade de substâncias puras em 3 linhagens de células tumorais. Essa análise faz 

parte de um screening inicial para determinação do potencial antitumoral destas amostras. 

Análise de citotoxicidade pelo método do MTT vem sendo utilizada no programa 

de screening do National Cancer Institute dos Estados Unidos (NCI), que testa mais de 

10.000 amostras a cada ano (SKEHAN et al., 1990). É um método rápido, sensível e 

barato. Foi descrito primeiramente por Mosmann, 1983, e tem a capacidade de analisar a 
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viabilidade e o estado metabólico da célula. É uma análise colorimétrica baseada na 

conversão do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium (MTT) 

em azul de formazan, a partir de enzimas mitocondriais presentes somente nas células 

metabolicamente ativas. O estudo citotóxico pelo método do MTT permite definir 

facilmente a citotoxicidade, mas não o mecanismo de ação (MOSMANN, 1983). 

As linhagens tumorais utilizadas, HL-60 (leucemia promielocítica - humana), 

MCF-7 (adenocarcinoma de mama - humano), e NCIH-292 (carcinoma epidermoide de 

pulmão - humano) foram obtidas do Banco de células da Universidade Federal do Rio de 

Janeiro, tendo sido cultivadas em meio DMEN e RPMI, suplementados com 10% de soro 

fetal bovino e 1% de solução de antibióticos (penicilina 1000 UI/mL + estreptomicina 

250 mg/mL) e 1% de L-glutamina 200 mM. As placas foram mantidas em estufa a 37 oC 

e atmosfera contendo 5 % de CO2. 

As células foram plaqueadas na concentração de 1 x 105 células/mL para as 

linhagens MCF-7 e NCI H-292. Para a linhagem HL 60, a concentração foi de 3 x 105 

células/mL. As substâncias previamente dissolvidas em DMSO foram diluídas, em série, 

no meio de cultura para obtenção das concentrações finais (25 µg/mL) e distribuidas em 

placa de 96 poços (100 µL/poço). As placas foram incubadas por 72 horas em estufa a 

5% de CO2 a 37 oC. Em seguida, foram adicionados 25 µL da solução de MTT (sal de 

tetrazolium), e as placas foram incubadas por 3 horas. No final deste período, o meio de 

cultura com o excesso de MTT foi aspirado e depois, 100 µL de DMSO foi adicionado a 

cada poço para dissolver os cristais de formazan. A doxorubicina foi utilizada como 

padrão. A absorbância foi lida após dissolução do precipitado e comparada com o 

controle (células apenas com o meio) em espectrofotômetro a 595nm. O valor de CI50 foi 

definido como a concentração à qual foi observado 50% de inibição do crescimento. Os 

testes foram realizados em concentrações de 25; 12,5; 6,2; 3,1; 1,5; 0,7 e 0,3 µg/mL. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

A seguir serão descritos os resultados obtidos da síntese dos novos derivados 

tiazolidinicos, bem como da avaliação antimicrobiana e citotóxica. Além da discussãoo 

desses resultados. 

 

5.1 ESTUDO QUÍMICO 
 

As estruturas químicas foram comprovadas por métodos físicos de espectroscopia 

de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio e de Carbono treze (RMN1H; 

RMN13C, além de DEPT quando necessário), Infravermelho (IV) e espectrometria de 

Massas (EMAR). 

As propriedades físico-químicas de todos os compostos sintetizados estão 

expressas na Tabela 3.  
Tabela 3. Constantes físico-químicas dos compostos sintetizados. 

Composto Fórmula 
molecular 

Peso 
molecular 

Rend. 
(%) 

Rf Sistema PF (ºC) 

I C3H3NO2S 117.1264 62 0,46 (0,9: 0,1 CHCl3 / MeOH) 120-122 

III C3H3NOS2 133.192 54 0,62 (0,7: 0,3 Hexano/AcOEt) 158 

IIa C10H5BrFNO2S 302.1196 67.81 0,4 (9,8: 0,2 CHCl3 / MeOH) 115-116 

IIb C10H5BrClNO3S 334.5736 42.5 0,47 (9,6: 0,4 CHCl3 / MeOH) 197 

IIc C10H6ClNO3S 255.6775 59 0,45 (0,9: 0,1 CHCl3 / MeOH) 207 

IId C11H8BrNO4S 330.1545 79.28 0,51 (0,9: 0,1 CHCl3 / MeOH) 245 (dec) 

IIe C11H8BrNO3S 314.1551 30.45 0,5 (9,6: 0,4 CHCl3 / MeOH) 212-213 

IIf C11H8BrNO2S 298.1557 40.2 0,58 (0,9: 0,1 CHCl3 / MeOH) 215 

IIg C13H5BrClNO4S 386.6051 92.3 0,45 (0,9: 0,1 CHCl3 / MeOH) 178 

IVa C13H5BrClNO3S2 402.6707 71.42 0,44 (0,9: 0,1 CHCl3 / MeOH) 173 

IVb C11H8BrNOS2 314.2213 81.5 0,56 (8,5: 1,5 CHCl3 / MeOH) 214 

IVc C9H5BrN2OS2 301.1828 52.91 0,53 (9,6: 0,4 CHCl3 / MeOH) 218 

IVd C11H8BrNO3S2 346.2201 79.47 0,53 (8: 2 CHCl3 / MeOH) 125-126 

IVe C10H5BrFNOS2 318.1852 68.24 0,53 (8,5: 1,5 CHCl3 / MeOH) 175 

IVf C11H8BrNO2S2 330.2207 62.1 0,46 (9,5: 0,5 CHCl3 / MeOH) 155 
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Os rendimentos obtidos foram considerados satisfatórios, exceto os compostos 

que foram inferiores a 50%. Todavia, os compostos IIg e IVb tiveram rendimentos 

superior à 80% (92.3% e 81.5%, respectivamente). 

A elucidação estrutural dos novos derivados tiazolidínicos sintetizados permitiu 

evidenciar a presença de absorções na região de estiramento axial de carbonilas C=O 

(1610-1768 cm-1) nos espectros de Infravermelho, confirmando assim a formação do anel 

tiazolidínico. O sinal referente ao carbono da carbonila foi também localizado na 

RMN13C e DEPT. Também foi possível evidenciar a presença de bandas de estiramentos 

características do grupo funcional N-H (3128-3371 cm-1), além do sinal característico 

C=C (1570-1635 cm-1) e C=S (1493-1610 cm-1) para os compostos tionados. 

A figura 10 mostra um espectro de infravermelho (IV) referente ao composto IIe, 

no qual é possível identificar o estiramento C=C vinílico em 1588 cm-1. Esse estiramento 

é uma das confirmações da condenção na posição 5 do anel tiazolidínico. Os estiramentos 

C=O no núcleo tiazolidínico em 1768 cm-1 e 1702 cm-1 e o estiramento NH em 3163,2 

cm-1.  

 

 

Figura 10. Exemplo de espectro de Infravermelho para o composto IIe. 
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Uma característica espectroscópica, da análise de RMN1H, dos compostos 

sintetizados, é a presença de singletos largos referentes ao próton do grupo NH do anel 

heterocíclico, o qual apresentou deslocamento químico variando de 8,4 a 13,07 ppm. Em 

todos os espectros analisados foi possível observar sinais de singleto (s), dubleto (d), 

tripleto (t), duplo dubleto (dd) e/ou multipleto (m) na região característica de 

grupamentos aromáticos (6,97 a 8,83 ppm). As estruturas com grupo metil (CH3) ou 

metoxi (OCH3) apresentaram deslocamento químico, como singleto integrando para 3 

Hidrogênios, na faixa entre 2,37 a 3,89 ppm dependendo do composto. 

Na figura 11, é possível identificar no espectro de RMN1H para o composto IIe 

sinais característicos dos prótons (CH3) em 3,8 ppm, apresentados como singleto. Além 

disso, os hidrogênios aromáticos benzílicos em 7,03 ppm (J=6,3 Hz) e 7,67 (J=6 Hz) 

ppm, como dois dubletos. O hidrogênio vinílico (C=CH)  é o resultado da confirmação da 

condensação, tanto para os derivados IIa-g como para IVa-f, e aparece como singleto em 

7.79 ppm. E o sinal do NH em 12,76 ppm, como singleto largo, foi identificado para  IIe.  

 

 

Figura 11. Exemplo de espectro de RMN1H para o composto IIe. 

Os hidrogênios vinílicos da dupla ligação exocíclica presentes na posição 5 do 
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anel tiazolidínico tiveram deslocamentos variando entre 7,70 a 8,98 ppm. Em teoria, é 

possível obter dois isomeros geométricos (Z e E) em torno dessa dupla ligação. Todavia, 

todos os compostos sintetizados exibiram apenas a configuração Z, como esperado a 

partir da literatura e comprovada pelos deslocamentos dos espectros de RMN 1H (GÓES 

et al., 2004; GOUVEIA et al., 2009; SILVA et al., 2014). Estes resultados estão de 

acordo com a literatura confirmados por estudos de cristalografia de raio-X e por 

RMN13C, a preferência pela configuração Z de derivados 5-arilideno-tiazolidina-2,4-

diona (HANDZLIK et al., 2012). O próton vinílico no isômero E aparece com valores 

menores de deslocamento químico devido ao efeito retirador menor do átomo de enxofre 

da posição 1 (BOZDAĞ-DÜNDAR et al., 2007). 

Os espectros de RMN13C evidenciam as absorções dos átomos de carbono 

característicos dos derivados tiazolidínicos. Os deslocamentos dos carbonos referentes à 

carbonila (C=O) do núcleo tiazolidínico são evidenciados nos sinais entre 155,14 a 

173,18 ppm. O grupo tiocarbonila (C=S) foi observado entre 169,9 e 180,69 ppm. Os 

deslocamentos dos carbonos aromáticos variaram entre 108,64-159,83 ppm, devido 

principalmente a natureza dos substituintes aos quais estes se encontram ligados (F, N, 

Cl, Br, S).  

 A figura 12 revela, para o composto IIe, sinais característicos no espectro de 

RMN13C do Ju-625 como, por exemplo, as C=O em 166,85 e 167,49 ppm, o C=C-H em 

134,28 ppm, o CH3 em 55,63 ppm, os carbonos aromáticos benzílicos em 114,03, 117,82 

e 129,36 ppm. O carbono quaternário em 158,81 ppm é característico do carbono 5 do 

anel tiazolidínico após a condensação. Resultado que confirma a formação do composto 

pretendito. Essa identificação mais detalhada foi possível devido ao DEPT. 
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Figura 12. Exemplo de espectro de RMN13C para o composto IIe. 

 
5.1.1 5-(2-Bromo-6-fluorobenzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (IIa) 

 

Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foi adicionado 0,100 g (0,8537 

mmol) de I e 4 mL de Etanol, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. Em 

seguida, foram adicionadas 2 gotas de piperidina. A mistura foi mantida sob agitação 

magnética à temperatura ambiente por 10 min. Por fim, foi adicionado 0,1720 g (0,8537 

mmol) do 2-Bromo-6-Fluorobenzaldeído. O balão foi levado ao banho de óleo 
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estabilizado à 75 oC, sob agitação magnética e refluxo por 29 horas. Após resfriamento e 

evaporação do solvente houve cristalização do produto obtido, que foi purificados através 

de recristalização e filtrações sucessivas em Etanol gelado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3164 (N-H), 1735 (C=O), 1703 (C=O) e 1590 (C=C). 

RMN1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 7,09-7,15 (t, 1H, Ar, J=9 Hz), 7,23-7,30 (m, 1H, Ar), 

7,46 (d, 1H, Ar, J=7.8 Hz), 7,77 (s, 1H, C=CH), 11,7 (s largo, 1H, NH). 

RMN13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 115,28, 115,58, 127,28, 127,32, 128,94, 

129,98, 131,88, 132,00, 162,19 (C=O), 167,19 (C=O).  

EMAR (ESI): Calculado: 301,9118; Encontrado: 302,1196. 

 

5.1.2 5-(2-Hidroxi-3-bromo-5-clorobenzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (IIb) 

 

Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foi adicionado 0,100 g (0,8537 

mmol) de (I) e 4 mL de etanol, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. Em 

seguida, foram adicionadas 2 gotas de piperidina. A mistura foi mantida sob agitação 

magnética à temperatura ambiente por 10 min. Por fim, foi adicionado 0,2010 g (0,8537 

mmol) do 2-Hidroxi-3-bromo-5-clorobenzaldeído. O balão foi levado ao banho de óleo 

estabilizado à 75 oC, sob agitação magnética e refluxo por 24 horas. Após resfriamento e 

evaporação do solvente houve cristalização do produto obtido, que foi purificado por 

recristalização, filtração e lavagens sucessivas em etanol gelado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3157 (N-H), 1720 (C=O), 1698 (C=O) e 1592 (C=C). 

RMN1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 3,0 (s, 1H, OH), 7,27 (s, 1H, Ar), 7,7 (s, 1H, Ar), 

7,85 (s, 1H, C=CH). 

RMN13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 113,83, 123,52, 124,85, 125,37, 126,59, 

126,87, 133,40, 153,19 (C=CH), 168,32 (C=O), 168,47 (C=O). 

EMAR (ESI): Calculado: 334,5736; Encontrado: 335,261. 
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5.1.3 5-(2-Hidroxi-5-clorobenzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (IIc) 

Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foi adicionado 0,200 g (1,707 

mmol) de (I) e 5 mL de etanol, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. Em 

seguida, foram adicionadas 3 gotas de piperidina. A mistura foi mantida sob agitação 

magnética à temperatura ambiente por 10 min. Por fim, foi adicionado 0,2681 g (1,707 

mmol) do 2-Hidroxi-5-clorobenzaldeído. O balão foi levado ao banho de óleo 

estabilizado à 75 oC, sob agitação magnética e refluxo por 68 horas. Após resfriamento e 

evaporação do solvente houve cristalização do produto obtido, que foi purificado por 

recristalização, filtração e lavagens sucessivas em etanol gelado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3128 (N-H), 1723 (C=O), 1680 (C=O)  e 1588 (C=C). 

RMN1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 3,39 (s, 1H, OH), 6.96 (d, 1H, Ar, J=8.7 Hz), 7.23 (d, 

1H, Ar, J=1.8 Hz), 7.33 (dd, 1H, Ar, J1=2.4 Hz e J2=8.7 Hz), 7.87 (s, 1H, C=CH), 10.86 

(s, 1H, NH). 

RMN13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 117.83, 121.67, 123.09, 123.86, 125.57, 

127.37, 131.59, 156.02 (C=CH), 167.43 (C=O), 167.8 (C=O). 

EMAR (ESI): Calculado: 255,6775; Encontrado: 254.092. 

 

5.1.4 5-(2-Bromo-3-hidroxi-4-metoxibenzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (IId) 
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Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foi adicionado 0,200 g (1,707 

mmol) de (I) e 5 mL de etanol, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. Em 

seguida, foram adicionadas 3 gotas de piperidina. A mistura foi mantida sob agitação 

magnética à temperatura ambiente por 10 min. A seguir, foi adicionado 0,3945 g (1,707 

mmol) do 2-Bromo-3-hidroxi-4-metoxibenzaldeído. O balão foi levado ao banho de óleo 

estabilizado à 75 oC, sob agitação magnética e refluxo por 28 horas. Após resfriamento e 

evaporação do solvente houve cristalização do produto obtido, que foi purificado por 

recristalização, filtração e lavagens sucessivas em etanol gelado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3257 (N-H), 1734 (C=O), 1701 (C=O) e 1585 (C=C).  

RMN1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.89 (s, 3H, CH3), 7.16 (d, 1H, Ar, J=8.1 Hz), 7.35 

(d, 1H, Ar, J=8.1 Hz), 7.92 (s, 1H, C=CH), 9,9 (s, 1H, OH), 12.61 (s largo, 1H, N-H). 

RMN13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 56.33 (CH3), 110.84, 113.33, 120.06, 

123.87, 125.36, 130.45 (C=CH), 144.62, 149.93, 167.12 (C=O), 167.97 (C=O). 

EMAR (ESI): Calculado: 330.1545; Encontrado: 329.952. 

 

5.1.5 5-(2-Bromo-5-metoxibenzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (IIe) 

Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foi adicionado 0,200 g (1,707 

mmol) de (I) e 5 mL de etanol, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. Em 

seguida, foram adicionadas 3 gotas de piperidina. A mistura foi mantida sob agitação 

magnética à temperatura ambiente por 10 min. Por fim, foi adicionado 0,3671 g (1,707 

mmol) do 2-Bromo-5-metoxibenzaldeído. O balão foi levado ao banho de óleo 

estabilizado à 75 oC, sob agitação magnética e refluxo por 5 horas. Após resfriamento e 

evaporação do solvente houve cristalização do produto obtido, que foi purificado por 

recristalização, filtração e lavagens sucessivas em etanol gelado. 
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IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3163 (N-H), 1768 (C=O), 1702 (C=O) e 1613 (C=C). 

RMN1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.80 (s, 3H, OCH3), 7.03 (d, 2H, Ar, J=6.3 Hz), 7.67 

(d, 1H, Ar, J=6 Hz), 7.79 (s, 1H, C=CH), 12.76 (s largo, 1H, N-H). 

RMN13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 55.63 (CH3), 114.03, 115.55, 117.82, 

127.61, 129.36, 133.49, 134.28 (C=CH), 158.82, 166.85 (C=O), 167.49 (C=O). 

EMAR (ESI): Calculado: 315.983; Encontrado: 314.1551. 

 

5.1.6 5-(3-Bromo-4-metilbenzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (IIf) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foi adicionado 0,200 g (1,707 

mmol) de (I) e 5 mL de etanol, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. Em 

seguida, foram adicionadas 3 gotas de piperidina. A mistura foi mantida sob agitação 

magnética à temperatura ambiente por 10 min. Por fim, foi adicionado 0,3398 g (1,707 

mmol) do 3-Bromo-4-metilbenzaldeído. O balão foi levado ao banho de óleo estabilizado 

à 75 oC, sob agitação magnética e refluxo por 24 horas. Após resfriamento e evaporação 

do solvente, o produto obtido foi purificado por recristalização, filtrado e lavado 

sucessivas vezes em etanol gelado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3205 (N-H), 1745 (C=O), 1673 (C=O) e 1610 (C=C). 

RMN1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.38 (s, 3H, CH3), 7.48 (m, 2H, Ar), 7.74 (s, 1H, Ar), 

7.81 (s, 1H, C=CH), 12.64 (s largo, 1H, N-H). 

RMN13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 22.91 (CH3), 124.7, 125.2, 128.7, 130.5, 

132.2, 133.3, 134.0, 140,2, 167.6 (C=O), 168.0 (C=O). 

EMAR (ESI): Calculado: 297.982; Encontrado: 298.1557. 

	
  



56	
  
	
  

	
  

5.1.7 5-(6-Bromo-4-cloro-2-oxo-2H-cromen-3-ilmetileno)-tiazolidina-2,4-diona 

(IIg) 

 

Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foi adicionado 0,150 g (1,280 

mmol) de (I) e 6 mL de etanol, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. Em 

seguida, foram adicionadas 4 gotas de piperidina. A mistura foi mantida sob agitação 

magnética à temperatura ambiente por 10 min. Por fim, foi adicionado 0,3681 g (1,280 

mmol) do 6-Bromo-4-cloro-3-formilcumarina. O balão foi levado ao banho de óleo 

estabilizado à 75 oC, sob agitação magnética e refluxo por 6 horas. Após resfriamento e 

evaporação do solvente, o produto obtido foi purificado por recristalização, filtrado e 

lavado sucessivas vezes em etanol gelado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3371 (N-H), 1686 (C=O), 1632 (C=O), 1610 (C=O) e 

1570 (C=C). 

RMN1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.33 (d, 1H, J=9 Hz), 7.80 (dd, 1H, J1=2.4 Hz e 

J2=8.7 Hz), 8.27 (d, 1H, J=1.8 Hz), 8.57 (s, 1H, C=CH), 13.07 (s largo, 1H, N-H).  

RMN13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 120.9, 129.6, 131.1, 131.2, 131.8, 132.2, 

132.9, 137.3, 137.5, 149.54 (C=CH), 152,70 (C=O), 155.14 (C=O), 161.06 (C=O). 

EMAR (ESI): Calculado: 386.6051; Encontrado: 377.020. 

 

5.1.8 5-(6-Bromo-4-cloro-2-oxo-2H-cromen-3-ilmetileno)-4-tioxo-tiazolidina-2-ona 

(IVa) 
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Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foram adicionados 0,130 g 

(0,9760 mmol) de (III) e 0,080 g (0,9760 mmol) de acetato de sódio fundido, acrescido de 

5 mL de ácido acético glacial, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. A 

mistura foi mantida sob agitação magnética e à temperatura ambiente até total 

solubilização. Em seguida, foi adicionado 0,2806 g (0,9760 mmol) de 6-Bromo-4-cloro-

3-formilcumarina. O balão foi levado ao banho de óleo estabilizado à 60 oC, sob agitação 

magnética e refluxo por 5 horas e meia. Após resfriamento e evaporação do solvente, o 

produto obtido foi purificado por recristalização, filtrado, lavado sucessivas vezes em 

clorofórmio e liofilizado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3350 (N-H), 1728 (C=O), 1664 (C=O), 1635 (C=C) e 

1610 (C=S). 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.28 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.80 (dd, 1H, J1=2.4 Hz e 

J2=8.8 Hz), 8.48 (d, 1H, J=2.4 Hz), 8.98 (s, 1H, C=CH), 12.78 (s largo, 1H, N-H). 

RMN13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 108.64, 116.51, 116.92, 119.36, 119.60, 

126.01, 130.83, 136.10, 149.73 (C=CH), 159.61, 163,07 (C=O), 164.14 (C=O), 169.90 

(C=S). 

EMAR (ESI): Calculado: 402.6707 Encontrado: 405.852. 

 

5.1.9 5-(3-Bromo-4-metilbenzilideno)-4-tioxo-tiazolidina-2-ona (IVb) 
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Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foram adicionados 0,130 g 

(0,9760 mmol) de (III) e 0,080 g (0,9760 mmol) de acetato de sódio, acrescido de 5 mL 

de ácido acético glacial, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. A mistura 

foi mantida sob agitação magnética e temperatura ambiente até total solubilização. Em 

seguida, foi adicionado 0,1942 g (0,9760 mmol) de 3-Bromo-4-metilbenzaldeído. O 

balão foi levado ao banho de óleo estabilizado à 60 oC, sob agitação magnética e refluxo 

por 6 horas. Após resfriamento e evaporação do solvente, houve cristalização do produto 

obtido, que foi filtrado sucessivamente em clorofórmio e liofilizado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3322 (N-H), 1677 (C=O), 1573 (C=C) e 1507 (C=S). 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.37 (s, 3H, CH3), 7.41 (d, 1H, Ar, J=7.6 Hz), 7.47 

(d, 1H, Ar, J=8 Hz), 7.64 (s, 1H, Ar), 7.79 (s, 1H, C=CH), 9.42 (s largo, 1H, N-H). 

RMN13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 22.41 (CH3), 124.76, 125.53, 128.45, 

129.37, 131.80, 132.56, 134.00, 139,14, 173.18 (C=O), 176.30 (C=S). 

EMAR (ESI): Calculado: 314.2213; Encontrado: 315.03. 

 

5.1.10 5-(5-Bromo-piridin-2-il-metileno)4-tioxo-tiazolidina-2-ona (IVc) 

 

Procedimento reacional: m balão de fundo redondo foram adicionados 0,140 g (1,051 

mmol) de (III) e 0,086 g (1,051 mmol) de acetato de sódio, acrescido de 5 mL de ácido 

acético glacial, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. A mistura foi mantida 

sob agitação magnética e temperatura ambiente até total solubilização. Em seguida, foi 

adicionado 0,1955 g (1,051 mmol) de 5-Bromo-2-piridinocarboxaldeído. O balão foi 

levado ao banho de óleo estabilizado à 60 oC, sob agitação magnética e refluxo por 3 

horas. Após resfriamento e evaporação do solvente houve cristalização do produto obtido, 
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que foi purificado, filtrado por sucessivas vezes em clorofórmio e liofilizado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3200 (N-H), 1658 (C=O), 1580 (C=C) e 1540 (C=S). 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.45 (d, 1H, Ar, J=8 Hz), 7.83 (s, 1H, C=CH), 8.11 

(dd, 1H, Ar, J1=1.6 Hz e J2=8.4 Hz), 8.83 (d, 1H, Ar, J=1.6 Hz), 9.46 (s largo, 1H, N-H). 

RMN13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 119.76, 122.65, 128.15, 133.34, 139.86, 

150.31 (C=CH), 173.15 (C=O), 180.69 (C=S). 

EMAR (ESI): Calculado: 301.1828; Encontrado: 302.006. 

 

5.1.11 5-(2-Bromo-3-hidroxi-4-metoxilbenzilideno)-4-tioxo-tiazolidina-2-ona 

(IVd) 

 

Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foram adicionados 0,150 g (1,126 

mmol) de (III) e 0,0924 g (1,126 mmol) de acetato de sódio, acrescido de 6 mL de ácido 

acético glacial, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. A mistura foi mantida 

sob agitação magnética e temperatura ambiente até total solubilização. Em seguida, foi 

adicionado 0,2602 g (1,126 mmol) de 2-Bromo-3-hidroxi-4-metoxibenzaldeído. O balão 

foi levado ao banho de óleo estabilizado à 60 oC, sob agitação magnética e refluxo por 1 

hora e meia. Após resfriamento e evaporação do solvente, houve cristalização do produto 

obtido, que foi purificado, filtrado sucessivas vezes em clorofórmio e liofilizado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3412 (OH), 3300 (N-H), 1669 (C=O), 1570 (C=C) e 

1493 (C=S). 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 3.86 (s, 3H, OCH3), 4,87 (s, 1H, OH), 7.06 (dd, 2H, 

Ar, J1=8.8 Hz e J2=8.4 Hz), 7.85 (s, 1H, C=CH), 8.4 (s, 1H, N-H).  
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RMN13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 56.21 (OCH3), 110.56, 112.37, 119.56, 

127.35 (C=CH), 127.88, 130.26 144.99, 149.48, 172.45 (C=O), 177.17 (C=S). 

EMAR (ESI): Calculado: 346.2201; Encontrado: 349.016. 

 

5.1.12 5-(2-Bromo-6-fluorobenzilideno)-4-tioxo-tiazolidina-2-ona (IVe) 

 

Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foram adicionados 0,150 g (1,126 

mmol) de (III), 0,2286 g (1,126 mmol) de 2-Bromo-6-fluorobenzaldeído, 0,0924 g (1,126 

mmol) de acetato de sódio e 6 mL de ácido acético glacial. Em seguida, o balão foi 

vedado com tampa esmerilhada e levado ao sonicador, com aquecimento de 60 oC, 

durante 15 minutos. Após resfriamento e evaporação do solvente houve cristalização do 

produto obtido, que foi filtrado sucessivas vezes em clorofórmio e liofilizado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3222 (N-H), 1678 (C=O), 1595 (C=C) e 1522 (C=S). 

RMN1H (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.36-7.48 (m, 2H, Ar), 7.60 (m, 1H, Ar), 7.70 (s, 1H, 

C=CH), 9.77 (s largo, 1H, NH). 

RMN13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): δ 120.76, 123.16, 123.20, 124.15, 128.84, 

132.20, 137.64, 157.32, 171.45 (C=O), 175.53 (C=S).  

EMAR (ESI): Calculado: 318.1852; Encontrado: 317.115. 

 

5.1.13 5-(2-Bromo-5-metoxibenzilideno)-4-tioxo-tiazolidina-2-ona (IVf) 
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Procedimento reacional: Em balão de fundo redondo foram adicionados 0,150 g (1,126 

mmol) de (III) e 0,0924 g (1,126 mmol) de acetato de sódio fundido, acrescido de 6 mL 

de ácido acético glacial, sob agitação, havendo total solubilização do Inicial. A mistura 

foi mantida sob agitação magnética e temperatura ambiente até total solubilização. Em 

seguida, foi adicionado 0,2432 g (1,126 mmol) de 2-Bromo-5-metoxibenzaldeído. O 

balão foi levado ao banho de óleo estabilizado à 60 oC, sob agitação magnética e refluxo 

por 2 horas e meia. Após resfriamento e evaporação do solvente houve cristalização do 

produto obtido, que foi purificado filtrado sucessivas vezes em clorofórmio e liofilizado. 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3276 (N-H), 1691 (C=O), 1583 (C=C) e 1515 (C=S).  

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 3.78 (s, 3H, OCH3), 6.97 (d, 1H, Ar, J=7.8 Hz), 7.13 

(s, 1H, Ar), 7.63 (d, 1H, Ar, J=7.8 Hz), 7.83 (s, 1H, C=CH), 9.76 (s largo, 1H, N-H). 

RMN13C e DEPT (100 MHz, DMSO-d6): δ 55.61 (OCH3), 114.38, 114.70, 117.16, 

126.10, 133.68, 133.84, 135.98, 158.72 (C=C), 172.26 (C=O), 176.31 (C=S). 

EMAR (ESI): Calculado: 341.102; Encontrado: 330.2207. 

 

 

 

5.2 ESTUDO BIOLÓGICO 
 
Os resultados das atividade microbiológicas e citotóxicas dos compostos 

sintetizados estão descritos nos ítens a seguir. 

 

5.2.1 Atividade Microbiológica 
 

Os resultados da avaliação do teste de difusão em disco de papel estão descritos 

na Tabela 4. 
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Tabela 4. Atividade antimicrobiana de compostos testados contra cepas bacterianas e levedura, 
utilizando o método de difusão em disco (diâmetro do halo de inibição em mm). 

Código 

Micro-organismos 

Bactéria Gram-positiva Bactéria Gram-negativa 

Bactéria 
Álcool-
ácido 

resistente 

Levedura 

Sa Ml Bs Ef Pa Ec Sm Ms Ca 
I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

III 19 26 21 22 0 0 0 18 19 

IIa 21,66 
± 3,78 30 19,33 

± 0,57 
9,66 ± 
0,57 0 0 0 14 0 

IIb 20,33  
± 0,57 

35,33  
± 0,57 20 15,66  

± 0,57 0 0 0 15 0 

IIc 19 18,66  
± 1,15 

20,33  
± 0,57 

16,66  
± 0,57 0 0 0 14,33  ± 

0,57 0 

IId 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

IIe 16,33  
± 0,57 

15,66 
± 0,57 11 0 0 0 0 0 0 

IIf 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

IIg 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

IVa 10 0 12 0 0 0 0 9 0 
IVb 17 21  ± 1 36 0 0 0 0 0 0 
IVc 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
IVd 0 11,33 

± 1,52 
13,66 
± 0,57 0 0 0 0 0 0 

IVe 22 23,33 
± 1,52  

22,33 
± 0,57 12 0 0 0 8 0 

IVf 16,66 
± 0,57 

11,66 
± 0,57 40 0 0 0 0 9 0 

Kanamicina 
(30 𝜇g/disc) 

22,33 
± 0,58 

27 ± 
1,0 

13,33 
± 0,58 

13 ± 
1,0 

14,6 ± 
0,58 

14,66 
± 0,58 

14,66 
± 0,58 40 ± 1,0 NT 

Cefotaxime 
(30 𝜇g/disc) 34 45 25 12 22 38 36 15 24 ± 1,0 

Ampicilina 
(10 𝜇g/disc) 38 45 28 24 NT 20 NT NT NT 

Os resultados representam a média ± desvio padrão. 
Sa, S. aureus; Bs, B. subtilis; Ml, M. luteus; Ef, E. faecalis; Pa, P. aeruginosa; Ec, E. coli; Sm, S. 
mar- cescens; Ms, M. smegmatis; Ca, C. albicans. 

Treze derivados tiazolidínicos substituídos na posição 5 do anel heterocíclico 

foram sintetizados, nove deles apresentaram atividade frente a, no mínimo, duas cepas 

testadas. 

Os valores de halo de inibição para os compostos I e II foram obtidos pelo nosso 

grupo de pesquisa e divulgado por Gouveia et al, 2009. Os resultados mostram que após a 
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tionação da carbonila 4 do composto I, o composto obtido (III) passa a apresentar 

atividade antimicrobiana. Apenas para Mycobacterium smegmatis, não é observado halo 

de inibição maior que 8 mm. 

Os compostos 5-arilideno-tiazolidina-2,4-dionas (IIa-g) e 5-arilideno-4-tioxo-

tiazolidina-2-onas (IVa-f) mostraram atividade contra bactérias Gram-positivas e Álcool-

ácido resistentes, mas não apresentam atividade contra bactérias Gram-negativas e 

Candida albicans. 

O composto IVe foi o que apresentou melhor resposta frente a S. aureus com halo 

de inibição de 22 mm, seguido dos compostos IIb (20.33 mm) e IIa (21.66 mm). Esses 

resultados foram próximo ao padrão Kanamicina com halo de 22.33 mm. 

Os melhores resultados frente a cepa do M. luteus foi evidenciado com os 

compostos IIb (35.33 mm) e IIa (30 mm), que foram superior ao padrão Kanamicina (27 

mm) para esse micro-organismo. A figura 13 evidencia os halos de inibição dos 

compostos IIa (A), IIb (B) e IIc (C) frente ao M. luteus. 

 

 

 

	
  
 

 

 

 

 

Figura 13. Halos de inibição dos compostos IIa (A) (30 mm), IIb (B) (35.33 mm) e IIc (C) 
(18.66 mm) frente ao micro-organismo M. luteus. 

 
Os compostos IVb e IVf apresentaram halo de 36 mm e 40 mm, respectivamente 

frente ao micro-organismo B. subtilis. Esses halos foram maiores que os três padrões 

Kanamicina (13.33 mm), Cefotaxime (25 mm) e Ampicilina (28 mm). O IIa (29.33 mm), 

IIb (20 mm), IIc (20.33 mm), IVd (13.66 mm) e IVe (22.33 mm), também revelaram 

halos de inibição superior ao padrão Kanamicina para essa cepa. 

A 

B 

C 
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A cepa de E. faecalis apresentou resultados mais sensíveis frente aos compostos 

IIc (16.66 mm) e IIb (15.66 mm). Resultados maiores que para os padrões Cefotaxime 

(12 mm) e Kanamicina (13 mm). O IVe (12 mm) tendo apresentado halo de inibição 

igual ao controle Cefotaxime. 

Os compostos que apresentaram melhor resposta frente à bactéria Álcool-ácido 

resistente (M. smegmatis) foram o IIb (15 mm), IIa (14 mm) e IIc (14.33 mm). Esses 

resultados foram semelhantes ao padrão Cefotaxime (15 mm). 

Em estudos recentes realizados por nosso grupo de pesquisa e publicado por Silva 

et al., 2014, foi evidenciado que dois 5-arilideno-tiazolidina-2,4-dionas tiveram halo de 

inibição maior que 30 mm para os micro-organismos M. luteus e B. subtilis. O composto 

5-(2,4-Diclorobenzilideno)-tiazolidina-2-ona (32 mm e 30.7 mm) para M. luteus e B. 

subtilis, respectvamente. E o 5-(3,4-Diclorobenzilideno)-tiazolidina-2-ona (34 mm) para 

M. luteus. Resultados semelhantes aos encontrados nessa análise. 

Gouveia et al, 2009 sintetizou o 5-(4-Bromobenzilideno)-4-tioxo-tiazolidina-2-

ona, o qual foi o único, dos trezes obtidos, que apresentou halo acima de 30 mm (31 mm) 

para S. aureus. Porém, de forma geral, obteve resultados muito bons, visto que todos 

apresentaram halo de inibição, inclusive para C. albicans. Esse resultado diverge com o 

que obtivemos, pois para os compostos sintetizados nesse trabalho, não foi evidenciada 

atividade para C. albicans. Entretanto, se assemelham em relação ao S. aureus. 

Os derivados da tiazolidina-2,4-diona substituída nas posições 3 e 5 sintetizados 

por Boja et al., 2012, apresentaram atividade contra duas bactérias Gram-negativas (P. 

aeruginosa e E. coli) e dois fungos (C. albicans e A. niger), além das Gram-positivas (S. 

aureus e B. subtilis). Esse resultado evidencia que a substituição na posição 3 do anel 

tiazolidinico pode conferir tal atividade para essas moléculas, visto que apenas a 

substituição na posição 5 não apresentou atividade para esses tipos de micro-organismos. 

Quatro derivados não apresentaram atividade antimicrobiana para nenhuma cepa 

testada. Três desses compostos (IId, IIf e IIg) têm os mesmos arilidenos que foram 

substituidos na posição 5 do 4-Tioxo-tiazolidina-2-ona, são estes (IVd, IVb e IVa). 

Todavia, esses representantes evidenciaram atividade para S. aureus, B. subtilis, M. luteus 

e M. smegmati (Figura 14). Os resultados reforçam que a tionação da Tiazolidina-2,4-

diona na posição 4 tende a melhorar atividade biológica do composto final. 
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Figura 14. Exemplo de atividade antimicrobiana após tionação da carbonila da posição 4 do anel 
tiazolidínico. 

Os compostos que apresentaram halo de inibição superior a 15 mm de diâmetro 

foram submetidos aos testes para determinar a CMI e CMB (Tabela 5). 

 
Tabela 5. Os valores de CMI e CMB (em µg/mL) contra cepas de bactérias Gram-positivas. 

Código 

Micro-organismos 
S. aureus 

 
M. luteus 

 
B. subtilis 

 
E. faecalis 

  
CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB 

IIa >128 >128 32 64 128 >128 - - 
IIb 16 32 16 32 32 32 16 32 
IIc 128 >128 8 16 128 128 32 64 
IIe 8 >128 16 >128 - - - - 
IVb 128 >128 4 32 4 4 - - 
IVe >128 >128 4 16 32 32 - - 
IVf 128 >128 4 16 32 64 - - 

Cefalexina 8 16 <2 2 <2 <2 >128 >128 
Os resultados mostraram efeitos inibitórios significativos, e a maioria dos 

compostos exibiram valores de CMI entre 4-16 µg/mL. 

Este grupo de derivados tiazolidínicos evidenciou uma elevada atividade contra 

M. luteus. Os compostos IVb, IVe e IVf apresentaram CMI 4 µg/mL para este micro-

organismo, valor próximo ao padrão Cefalexina (<2 µg/mL). 

IVb: 17 mm (S. aureus); 
 21 mm (M. luteus); 
36 mm (B. subtilis). 

IIf: Não apresentou 
Atividade antimicrobiana 

	
  

X 
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O composto IIe apresentou uma CMI igual ao padrão (8 𝜇g/mL) para o S. aureus 

e o IIb (16 µg/mL). O IVb apresentou CMI (4 µg/mL) próxima ao padrão (<2 µg/mL) 

para o B. subtilis.  

Os compostos IIb (CMI: 16 µg/mL e CMB 32 µg/mL), e IIc (CMI: 32 µg/mL e 

CMB 64 µg/mL),  obtiveram potência superior ao padrão para o E. faecalis (CMI e CMB 

>128 µg/mL). 

O composto (Z)-5-(2,3,4-Trifluorobenzilideno)-rodanina sintetizado por Tomasic 

et al., 2010, inibiu o crescimento de S. aureus a 0,5 µg/mL e S. aureus resistente a 

Meticilina (MRSA) de 32 µg/mL. Uma forte atividade antimicrobiana contra S. aureus 

foi observada para compostos que ostentam o anel rodanina, maior que aqueles que 

contêm outros grupos heterocíclicos. Nenhum dos compostos 5-Benzilideno-tiazolidina-

4-ona and 5-benzilideno-pirimidino-4,6-diona inibiram o crescimento de bactérias gram-

negativas E. coli ou P. aeruginosa. 

 
 
5.2.2 Atividade Citotóxica 
 

A atividade citotóxica in vitro dos compostos (IIa-g) e (IVa-f) foi realizada pelo 

ensaio de MTT frente às células HL 60 (leucemia promielocítica - humana), MCF-7 

(adenocarcinoma de mama - humano), e NCI-H292 (carcinoma epidermoide de pulmão - 

humano). A Tabela 6 mostra os valores do efeito da inibição do crescimento (% de 

inibição) nas linhagens celulares testadas (em 25 µg/mL).  

Treze derivados tiazolidínicos substituídos na posição 5 do anel heterocíclico 

foram sintetizados e testados. Oito deles apresentaram inibição do crescimento tumoral 

superior a 70 %, frente a, no mínimo, uma linhagem celular. Os compostos IIe e IIf 

apresentaram inibição frente às três linhagens testadas (Tabela 6). 
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Tabela 6. Efeito da inibição do crescimento (% de inibição) em linhagens celulares de carcinoma 
humano (em 25 µg/mL). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
        Os resultados representam a média ± desvio padrão. 

 
Cinco compostos inibiram mais de 70% o crescimento celular da linhagem NCI-

H292: IIa (83,6%), IIb (77,7%), IIc (74,0%), IIe (100,0%) e IIf (99,0%). A série IV 

apresentou um potencial de inibição inferior a 60% frente a essa linhagem. 

O 5-(6-Bromo-4-cloro-2-oxo-2H-cromen-3-ilmetileno)-4-tioxo-tiazolidina-2-ona 

(IVa), apresentou alta seletividade para a linhagem HL-60 com percentual de inibição de 

97,43%, enquanto apresentou (3,9%) para NCI-H292 e (48,89%) para MCF-7. 

A linhagem HL-60 foi a mais sensível frente aos outros derivados tiazolidínicos 

sintetizados. Oito compostos apresentaram inibição superior a 70%: IIa (100,0%), IIb 

(100,0%), IIc (100,0%), IId (99,9%), IIe (100,0%), IIf (100,0%), IVa (97,43%) e IVf 

(76,28%). 

A linhagem MCF-7 foi a mais resistente inibindo a proliferação celular, onde 

apenas o IIe (76,3%) e IIf (79,2%) apresentaram inibição superior a 70 %. 

 Os derivados tiazolidínicos sintetizados que apresentaram citotoxicidade acima 

de 70% no teste de concentração única foram submetidos a diluições para avaliar a IC50, 

onde foi definido como a concentração à qual se observou 50% de inibição do 

crescimento. Os valores obtidos nesse teste estão descritos na Tabela 7. 
 
 

Código 
LINHAGENS 

NCI-H292 
 

HL60 
 

MCF-7 
 

IIa 83,6 ± 2,7 100,0 56,5 ± 6,7 
IIb 77,7 ± 5,0 100,0 69,0 ± 2,6 
IIc 74,0 ± 1,6 100,0 47,2 ± 9,5 
IId 54,6 ± 0,5 99,9 ± 0,1 33,4 ± 2,4 
IIe 100,0 100,0 76,3 ± 0,2 
IIf 99,0 ± 0,8 100,0 79,2 ± 2,1 
IIg 0,0 24,06 ± 0,9 14,68 ± 1,5 
IVa 3,9 ± 3,7 97,43 ± 1,0 48,89 ± 1,8 
IVb 34,2 ± 2,5 37,46 ± 3,5 2,96 ± 2,6 
IVc 38,87 ± 1,5 3,62 ± 15,1 45,59 ± 2,3 
IVd 12,23 ± 0,23 0,0 4,25 ± 23,2 
IVe 57,71 ± 3,6 49,31 ± 9,8 24,49 ± 0,3 
IVf 47,25 76,28 61,21 
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Tabela 7. IC50 (em µg/mL) para os compostos que apresentaram inibição de crescimento acima 
de 70% no teste de concentração única. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

* contaminação celular. 

 

Os compostos evidenciaram moderada capacidade de inibir o crescimento das 

células tumorais testadas, exceto o IIe, que apresentou IC50 inferior a (4 µg/mL) para as 

três linhagens celulares testadas: (NCI-H292) 1,26 µg/mL, (HL60) 2,05 µg/mL e (MCF-

7) 3,45 µg/mL. No protocolo estabelecido no experimento (o composto é ativo, quando a 

IC50  apresenta valor igual ou inferior a (4µg/mL) (GERAN et al, 1972; FERRARI et al, 

1992). 

Estes resultados foram considerados bons, entretanto outros derivados do 

composto 4-tioxo-tiazolidina-2-ona sintetizados por Gouveia et al., 2009, não foram 

capazes de inibir 50% da proliferação celular para as linhagens Hep-2 e NCI-H292, na 

concentração de até 10 µg/mL.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Código 
LINHAGENS 

NCI-H292 
 

HL60 
 

MCF-7 
 

IIa 15,43 9,07 - 
IIb 10,96 16,12 - 
IIc 16,96 10,21 - 
IId - 9,17 - 
IIe 1,26 2,05 3,45 
IIf 4,12 7,42 6,71 

IVa - * - 
IVf - * - 



	
  
	
  

	
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSÕES E 
PERSPECTIVAS 
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6. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 
 
 

• Treze derivados tiazolidínico inéditos foram sintetizados, purificados e suas 

constantes físico-químicas determinadas; 

• Todos os compostos tiveram rendimento acima de 40%; 

• Nove compostos apresentaram atividade frente a, no mínimo, duas cepas testadas. 

Todavia, nenhum inibiu o crescimento de bactérias Gram-negativas e levedura. 

• De maneira geral, os derivados do 4-tioxo-tiazolidina-2-ona apresentaram maior 

halo de inibição quando comparados com os arilidenos derivados da tiazolidina-

2,4-diona; 

• Os compostos IVb e IVf apresentaram os maiores halos de inibição frente ao 

micro-organismo B. subtilis, 36 mm e 40 mm, respectivamente. Estes resultados 

foram superiores ao dos três padrões testados. 

• Os resultados mostraram efeitos inibitórios significativos contra as cepas testadas, 

e a maioria dos compostos exibiram valores de CMI entre 4-16 µg/mL. 

• Oito compostos apresentaram inibição citotóxica superior a 70%, frente a, no 

mínimo, uma linhagem celular. Os compostos IIe e IIf apresentaram inibição 

frente às três linhagens testadas. 

• O composto IIe apresentou IC50 inferior a (4 µg/mL) para as três linhagens 

celulares testadas. 

• Avaliar outras atividades biológicas dos derivados sintetizados; 

• Otimizar a metodologia de síntese dos compostos que não apresentaram 

rendimentos satisfatórios; 

• Sintetizar os mesmos derivados pela metodologia de ultrassom para estudo 

comparativo entre as duas metodologias. 

• Avaliar a atividade antimicrobiana dos arilidenos sintetizados frente a cepas 

multirresistentes; 

• Avaliar a atividade antitumoral frente a outras linhagens celulares de carcinoma 

humano. 
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