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RESUMO 

 

Há uma variedade de heterociclos utilizados atualmente na terapêutica e a investigação desses 

núcleos têm se tornado crescente e promissora. O presente trabalho descreve a investigação de 

compostos bioativos utilizando-se de dois grupamentos farmacofóricos, são eles: as 4-

tiazolidinonas (série LR 01-18) e os 1,3-tiazóis (série DLT 01-22). Inicialmente, planejou-se 

vinte e duas moléculas do tipo 1,3-tiazóis, os quais foram sintetizadas e devidamente 

caracterizadas. Uma série de 18 tiazolidinonas também foi utilizada nesse trabalho. As 

substituições realizadas nas tiazolidinonas foram nas posições N3 e C5 do anel heterociclo, 

enquanto que para a série dos tiazóis, explorou-se as substituições ao longo do grupo aril. As 

duas séries foram então avaliadas frente à atividade antineoplásica e a série dos tiazóis foi 

também avaliada frente à atividade anti-T. cruzi. Quanto à atividade anti-T.cruzi dos tiazóis, 

duas cepas foram utilizadas: cepa Y de tripomastigotas sanguíneas e as formas intracelulares 

da cepa Tulahuen, e a toxicidade avaliada em fibroblastos L929. As moléculas que 

apresentaram os melhores resultados frente à forma tripomastigota foram DLT-02, DLT-03, 

DLT-04, DLT-11 e DLT-13, já frente à cepa Tulahuen, o composto DLT-10 destacou-se na 

triagem e, posteriormente, teve o seu CC50 calculado com o valor de 8,13 μM. Com relação à 

atividade neoplásica da série LR, realizou-se uma triagem, concentração única de 10M, em 

sete linhagens neoplásicas: K562, MOLT-4, HL-60, MCF-7, SKMEL-28, PANC-1 e T47d. O 

controle positivo utilizado foi a Doxorrubicina. Os compostos foram mais ativos nas linhagens 

de células hematopoiéticas quando comparados às linhagens de tumores sólidos, e, o destaque 

foi para o composto LR-14. O valor encontrado da CI50 de LR-14 frente a linhagem MOLT-4 

foi de 7,97μM ± 1,04 e em K562 CI50 foi de 20,96 μM ± 5,84. Nenhum dos compostos 

apresentou citoxicidade na dose de 100 μM em células mononucleares do sangue periférico 

(PBMCs). Em leucemia mielóide crônica (K562), o composto LR-14 induziu parada na fase 

celular S/G2/M nas duas concentrações testadas (20 M e 30 M). Os tiazóis foram avaliados 

em oito linhagens neoplásicas: MOLT-4, HL-60, HL-60mx1, MM1S, SKMEL-28, DU145, 

MCF-7 e T47d. O composto DLT-02 apresentou valor de viabilidade celular inferior a 59% 

frente a MOLT-4, DU145 e HL-60mx1. Para linhagem MOLT-4, a sua CI50 foi calculado em 

8,03 ± 3,49 μM, já frente a DU145, revelou-se a CI50 no valor de 6.04 ± 1.15 μM. Percebeu-se 

a capacidade do DLT-02 em diminuir, cerca de 10%, a formação de novas colônias em células 

DU145, bem como a indução de morte de células, devido a presença de núcleos picnóticos. 

Além disso, após 72h de tratamento e utilizando a CI50 e o dobro dessa concentração, verificou-

se 20% a 30% de células mortas, sendo a maior parte por necrose/apoptose tardia. Com relação 



 
 

ao ciclo celular, o composto parece não influenciar significativamente tanto na concentração da 

CI50, bem como no dobro desta. Portanto, dentro da série de tializidinonas, destaca-se o 

composto LR-14 frente à células K562, enquanto que para os tiazóis, o destaque vai para o 

composto DLT-02 frente à células DU145 e MOLT-4. 
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ABSTRACT 

 

There are a variety of heterocyclic actually used in therapeutics and the research of these 

nucleus has become increasing and promising. The present study shows the investigation of 

bioactive compounds using two pharmacophoric groups: 4-thiazolidinones (LR 01-18) and 1,3-

thiazoles (DLT 01-22). Initially, twenty-two 1,3-thiazoles were planned, synthesized and 

characterized. A series of 18 thiazolidinones were also used in this study. Substitutions at N3 

and C5 positions were explored on the thiazolidinones rings, whereas for the thiazole series, 

the substitutions were explored along the aryl group. Two series were then evaluated against 

antineoplastic activity and the series of thiazoles was also evaluated against anti-T cruzi activity. 

Regard the anti-T. cruzi activity on thiazoles series, two strains were used: Y strain of blood 

trypomastigotes and the intracellular forms of the Tulahuen strain, and the toxicity evaluated in 

L929 fibroblasts. Compounds DLT-02, DLT-03, DLT-04, DLT-11 and DLT-13 showed the 

best results against the trypomastigote form. The compound DLT-10 was highlighted in the 

screening on the Tulahuen strain and subsequently had its CC50 calculated with value of 8.13 

μM. Regard antineoplastic activity, at single 10 M concentration, seven tumor cell lines were 

screened: K562, MOLT-4, HL-60, MCF-7, SKMEL-28, PANC-1 and T47d. The positive 

control used to perform tests was Doxorubicin. Compounds were more active in the 

hematopoietic cell lines when compared to solid tumor lines, and the highlight was for the LR-

14 compound. IC50 value LR-14 against MOLT-4 cells was 7.97 μM ± 1.04, on K562 cells, 

IC50 was 20.96 μM ± 5.84. None of the compounds showed cytotoxicity at the dose of 100 μM 

in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs). In chronic myelogenous leukemia (K562), 

LR-14 compound induced arrest in the S/G2/M phase at the two concentrations tested (20 μM 

and 30 μM). Thiazoles were also evaluated on eight cell lines: MOLT-4, HL-60, HL-60mx1, 

MM1S, SKMEL-28, DU145, MCF-7 and T47d. Compound DLT-02 showed a cellular viability 

of less than 59% on MOLT-4, DU145 and HL-60mx1 cells. On MOLT-4 cells, its IC50 was 

calculated 8.03 ± 3.49 μM and against DU145 cells revealed the IC50 of 6.04 ± 1.15 μM. Their 

ability to reduce the formation of new colonies, as well as the induction of cell death, due to the 

presence of pycnotic nucleus was observed. In addition, after 72 h of treatment at IC50 and fold 

of IC50, 20% to 30% of dead cells were found, most of which were due to necrosis/late 

apoptosis. Regard to the cell cycle, the compound does not appear to significantly influence 

both the at IC50 concentration as well at fold of IC50. Therefore, within the thializidinone series, 

the compound LR-14 is highlighted on K562 cells, whereas for the thiazois, the highlight is for 

DLT-02 on DU145 and MOLT-4 cells. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Estruturas privilegiadas correspondem aos núcleos químicos capazes de se ligar a 

diferentes tipos de receptores, apresentando propriedades versáteis de ligação e gerando 

potentes ligantes. Tais estruturas podem ser ferramentas poderosas para impactar a biologia e 

medicina, sendo úteis na descoberta de fármacos e na terapêutica regulando macromoléculas 

relacionadas aos processos biológicos (JONES, 2017; WELSCH; SNYDER; STOCKWELL, 

2010). 

Os heterociclos de cinco membros, como por exemplo: tiofenos, oxazóis, benzoxazóis, 

tiazóis e tiazolidinonas, são considerados estruturas privilegiadas. Nos últimos anos, muita 

atenção tem sido dada ao desenvolvimento e aperfeiçoamento de métodos sintéticos para os 

sistemas heterocíclicos (HERAVI; TALAEI, 2015). 

 O núcleo tiazol (Figura 1) é um heterociclo importante em muitos compostos 

biologicamente ativos, por essa razão, é também um dos núcleos mais estudados e tem exercido 

importante papel na identificação e desenvolvimento de novos agentes terapêuticos (SIDDIQUI 

et al., 2009). 

 

Figura 1. Estrutura do anel tiazol 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 

Estudos apresentaram as aplicações do anel tiazol e seu importante papel na 

identificação de moléculas bioativas e também em sua otimização, estando presente na estrutura 

de diversos medicamentos já utilizados na terapêutica: Tiazofurina e Dasatinib (agentes 

antineoplásicos) (DAS et al., 2006), Ritonavir (Fármaco anti-HIV), Ravuconazole (agente 

antifúngico), Nitazoxanida (agente antiparasitário), Fanetizol, Meloxicam e Fentiazac (agentes 

anti-inflamatórios) (AYATI et al., 2015), como pode ser visto na Figura 2. 
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Figura 2. Exemplo de fármacos que contém o tiazol em sua estrutura 

 

 

                      

Fonte: AYATI, et al., 2015. Adaptado pela autora. 

 

 

Dentro de um contexto multialvo, como visto em AYATI et al., 2015, os tiazóis têm a 

sua atividade anticâncer bastante explorada e os resultados além de crescentes, tem se mostrado 

promissores. Paralelamente, observa-se também dados interessantes frente à atividade 

antiparasitária. Muito dessa gama de atividades biológicas se deve a sua versatilidade química, 

uma vez que é um anel heterocíclico de fácil obtenção e que possibilita substituições diversas.  
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Nosso grupo tem-se dedicado à investigação desse grupo químico e na identificação de 

compostos promissores frente à atividade antiparasitária (CARDOSO et al., 2014; DE 

MORAES GOMES et al., 2016a, 2016b; DE OLIVEIRA FILHO et al., 2017) e antineoplásica 

(DAVID et al., 2017; DE SANTANA et al., 2018; DOS SANTOS et al., 2016). A figura 3 

ilustra quatro compostos com atividade antineoplásica e antiparasitária oriundos de trabalhos 

do Laboratório de Planejamento em Química Medicinal (LpQM, UFPE). 

 

Figura 3. Exemplos de compostos 1,3-tiazóis. Os derivados 14 (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2017) e 1c (DE 

MORAES GOMES et al., 2016) com atividade anti-T.cruzi e os derivados 1d (DE SANTANA et al., 2018) e 

TP-07 (DAVID et al., 2017) como promissores agentes antitumorais. 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 

Outro importante núcleo que tem sido bastante explorado na literatura, bem como pelo 

nosso grupo de pesquisa, são as tiazolidinonas. Esse núcleo tem semelhança estrutural com o 

anel heterociclo tiazol, possuindo um grupo carbonila na posição 4. As 1,3-tiazolidin-4-onas 

são heterociclos que têm um átomo de enxofre na posição 1, um nitrogênio na posição 3 e um 

grupo carbonilo na posição 4 (LESYK; ZIMENKOVSKY, 2004). Dentre as muitas atividades 

farmacológicas atribuídas às tiazolidinonas como antiviral, antineoplásica, antiparasitária, 

fungicida, entre outras (TRIPATHI et al., 2014), será explorado aqui a atividade antineoplásica. 
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Figura 4. Estrutura do anel tiazolidinona 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

  

Uma vez verificada a atividade tripanocida atribuída ao núcleo tiazol, é importante 

destacar a atual necessidade de identificação de novas opções terapêuticas para a doença de 

Chagas, já que esta apresenta, segundo a OMS (Organização Mundial de Saúde), cerca de 6 a 

7 milhões de pessoas acometidas. Além disso, o tratamento é composto apenas pelo 

Benznidazol que, por vezes, possui eficácia limitada. Nesse contexto, o presente trabalho 

descreve o planejamento estrutural, síntese e avaliação farmacológica da atividade tripanocida 

de novos 1,3-tiazóis. Para esse mesmo núcleo químico, é visto também sua atividade anticâncer 

relatada na literatura, bem como ao núcleo químico tiazolidinona. Frente ao crescente número 

de novos casos de câncer ao longo dos últimos anos, assim como a existência de problemas de 

resistência e toxicidade dos atuais tratamentos disponíveis (INCA, 2019), o presente trabalho 

mostra a investigação dessas duas classes de compostos no contexto antineoplásico. 

Dessa forma, os resultados do presente trabalho dividem-se em dois capítulos, os quais 

apresentam novos derivados 1,3-tiazóis (DLT 01-22), obtidos através da estratégia de 

bioisosterismo e sua avaliação frente à atividade tripanocida, presentes no capítulo 1. Já a 

avaliação frente à atividade antineoplásica da série de 1,3-tiazóis, bem como de 4-tiazolidinonas 

(LR 01-18) está exposta no capítulo 2. 
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1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

Sintetizar tiazóis e investigar essas moléculas frente à atividade tripanocida e 

antineoplásica, bem como a avaliar a atividade antineoplásica de tiazolidinonas. 

 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

 Sintetizar 22 compostos do tipo 1,3-tiazóis (DLT 01-22) e caracterizar estruturalmente essa 

série de compostos; 

 Analisar a citotoxicidade frente a células normais das séries de tiazóis (DLT 01-22) e 

tiazolidinonas (LR 01-18); 

 Avaliar a atividade anti-T. cruzi frente às formas tripomastigota e amastigota para tiazóis 

(DLT 01-22); 

 Avaliar a atividade antineoplásica das tiazolidinonas (LR 01-18) e dos tiazóis (DLT 01-22). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 DOENÇAS NEGLIGENCIADAS 

 

 As doenças infecciosas negligenciadas afetam principalmente as populações que vivem 

em extrema pobreza e, por vezes, causam sofrimento, incapacidade permanente e morte. De 

acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), 17 doenças parasitárias crônicas são 

classificadas como DTN (Doenças Tropicais Negligenciadas): dengue, raiva, tracoma, úlcera 

de Buruli (infecção por Mycobacterium ulcerans), treponematoses endêmicas, hanseníase 

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

(tripanossomíase africana), leishmaniose, cisticercose, dracunculíase (infecção pelo verme da 

guiné), equinococose, infecções por trematódeos causadas por alimentos, filariose linfática, 

oncocercose (cegueira dos rios), esquistossomose e helmintíases transmitidas pelo solo (OMS, 

2018).  

Na América Latina e no Caribe, estima-se que 46 milhões de crianças vivem em áreas 

de alto risco de infecção ou reinfecção com helmintos transmitidos pelo solo, enquanto cerca 

de 11 milhões de pessoas estão em risco de tracoma e 70,2 milhões estão em risco de doença 

de Chagas. Mais de 33 mil novos casos de hanseníase e mais de 51 mil casos de leishmaniose 

cutânea são relatados nas Américas a cada ano. Além disso, 70 milhões de pessoas na região 

estão em risco de doença de Chagas, 25 milhões sofrem de esquistossomose e 12,6 milhões 

sofrem de filariose linfática. (PAHO, 2017).  

As doenças negligenciadas causam significativa morbidade e mortalidade no mundo em 

desenvolvimento. Dados mostrados pela Iniciativa de Medicamentos para Doenças 

Negligenciadas, DNDi (DNDi, da sigla inglesa, Drugs for Neglected Diseases Initiative), dos 

850 novos produtos terapêuticos aprovados entre 2000 e 2011, apenas 4% (e apenas 1% de 

todas as novas entidades químicas aprovadas) foram indicados para doenças negligenciadas, 

mesmo que essas doenças representem 11% da carga global de doenças (DNDi, 2018). Desse 

modo, é possível perceber que os investimentos frente à novas alternativas terapêuticas na área 

são necessários. 

O cenário de pesquisas referentes a fármacos para o tratamento da doença de Chagas 

tem evoluído, ainda que de maneira tímida, nos últimos anos, sobretudo, após o sequenciamento 

do genoma do T. cruzi, agente etiológico da doença de Chagas, que permitiu a identificação de 

vários genes, muitos deles existentes apenas no parasita e não no homem (EL-SAYED et al., 

https://www.dndial.org/doencas/
https://www.dndial.org/doencas/
https://www.dndial.org/doencas/
https://www.dndial.org/doencas/
https://www.dndial.org/doencas/
https://www.dndial.org/doencas/


24 
 

2005). Esses estudos possibilitaram a abordagem de alvos potenciais no T. cruzi , tais como o 

metabolismo de esteróis, o DNA e diferentes enzimas (LAVRADO et al., 2012). 

 

2.1.2 Doença de Chagas – Características gerais 

 

A doença de Chagas é classificada como enfermidade negligenciada pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) e apresenta-se em duas fases: fase aguda e crônica (WHO, 2012; 

WHO 2013). A distribuição espacial da doença é limitada primariamente ao continente 

americano em virtude da distribuição de mais de 140 espécies do inseto vetor, daí a razão de 

ser denominada "tripanossomíase americana". Progressivamente, no entanto, a doença tem 

alcançado países não endêmicos, mediante o deslocamento de pessoas infectadas e por meio de 

outros mecanismos de transmissão, como resultado do intenso processo de migração 

internacional. A OMS estima em aproximadamente 6 a 7 milhões o número de pessoas 

infectadas em todo o mundo, a maioria na América Latina (CARLOS PINTO DIAS et al., 

2016). 

A tripanossomíase americana é uma doença tropical parasitária causada pelo 

protozoário flagelado Trypanosoma cruzi. O T. cruzi é, normalmente, transmitido aos seres 

humanos e outros mamíferos por um inseto vetor, os insetos hematófagos da subfamília 

Triatominae (família Reduviidae), onde as espécies mais comuns pertencem aos gêneros 

Triatoma, Rhodnius e Panstrongylus (CDC, 2012). Os sintomas da doença de Chagas variam 

ao decorrer da infecção. No estágio inicial, conhecido como fase aguda, os sintomas produzem 

geralmente, no sítio da infecção, um inchaço local. A fase aguda é sensível aos tratamentos com 

antiparasitários, com as taxas de cura de 60 a 90%. Depois de 4 a 8 semanas, os indivíduos com 

infecções ativas entram na fase crônica da doença de Chagas, que é assintomática para 60 a 

80% dos indivíduos durante quase toda vida (RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010). 

 

 

2.1.3 Ciclo de vida do T. cruzi e tratamento para doença de Chagas 

 

O ciclo de vida de T. cruzi é complexo, com vários estágios de desenvolvimento em 

insetos vetores e mamíferos hospedeiros. Tripomastigotas não replicativos, na corrente 

sanguínea, e amastigotas intracelulares replicativos, são as formas típicas do organismo, que 

são identificadas em hospedeiros mamíferos, enquanto epimastigotas e tripomastigotas 

metacíclicos replicativos e infecciosos infectam o vetor triatomíneo (Figura 5) (PAHO, 2014). 
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Figura 5. Transmissão pelo vetor e ciclo de vida do Trypanosoma cruzi. 

 

Fonte. UMESH S. PAL, 2011. 

 

 

A transmissão pelo vetor acontece, inicialmente, pela penetração da membrana mucosa 

intacta do olho por tripomastigotas infecciosos e leva a uma reação indolor da conjuntiva, com 

edema unilateral de ambas as pálpebras e linfadenite do gânglio da pré-auricular (sinal de 

Romaña). A transmissão pode acontecer por qualquer outra parte do corpo também e 

geralmente pode conduzir a uma reação no tecido subcutâneo com edema local e 

endurecimento, congestão vascular e infiltração celular (chagoma). As tripomastigotas na 

célula hospedeira escapam a partir do vacúolo parasitóforo e são libertados para o citoplasma 

por um mecanismo não usual: tripomastigotas transformam-se em amastigotas esféricas que 

começam a replicação e quando a célula local fica inchada com amastigotas, transformam-se 

de volta para tripomastigotas com crescimento de flagelos. As tripomastigotas lisam as células 

infectadas, invadem os tecidos adjacentes e se espalham através dos vasos linfáticos e da 

corrente sanguínea para locais distantes, principalmente células musculares (cardíaca, lisa e 
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esquelética) e as células ganglionares, onde se submetem a novos ciclos de multiplicação 

intracelular (PAHO, 2014). Durante a fase aguda, todos os tipos de células nucleadas no 

hospedeiro humano são alvos potenciais para a infecção. Com o desenvolvimento da resposta 

imunológica, o número de parasitos nos tecidos diminui substancialmente, indicando o fim da 

fase aguda. No entanto, uma vez que o parasito não é completamente eliminado, a infecção de 

tecidos específicos, tais como o músculo ou gânglio entérico, persiste indefinidamente no 

organismo do hospedeiro (RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010).  

Embora cerca de oito milhões de pacientes na América Latina estejam infectados com 

o T. cruzi, o tratamento farmacológico frente à doença de Chagas permanece inapropriado, 

mesmo após mais de 100 anos da sua descoberta. Neste contexto, há somente dois 

medicamentos aprovados para uso clínico, o Benzonidazol (BZD) e o Nifurtimox (Figura 6), 

sendo o BZD, o fármaco disponível para tratamento no Brasil (RASSI, TRANCHESI, 

TRANCHESI, 1991; RASSI JR, RASSI, MARIN-NETO, 2010).  O tratamento mostra-se mais 

eficaz no início da infecção e há relatos da capacidade limitada do Benznidazol em efetuar a 

cura parasitológica, particularmente durante a fase crônica, com efeitos colaterais frequentes 

que podem levar à interrupção do tratamento (CARDOSO et al., 2014), são eles: dermatite 

alérgica, prurido, febre, intolerância gastrointestinal, entre outros (CASTRO et al., 2006). Além 

disso, o fator geográfico com suas diferentes linhagens do T. cruzi podem interferir e resultar 

em eficácias diferentes, somado ao fato da dificuldade na prescrição de uma dose adequada 

(GARCIA S. et al., 2005) 

 

Figura 6. Estrutura química do Nifurtimox (1) e Benznidazol (2). 

 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

2.1.4 Núcleos de interesse: Tiossemicarbazonas 

 

As tiossemicarbazonas são compostos de interesse científico devido as suas importantes 

propriedades químicas e biológicas, tais como antitumoral (FEUN et al., 2002), antibacteriana 
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(KASUGA et al., 2003), antiviral (TEITZ, Y. A., RONEN, D., VANSOVER, A., 

STEMATSKY, T., & RIGGS, 1994), antiprotozoária (BHARTI et al., 2002), citotóxica (LIMA, 

P. C.; AVERY, M. A.; TEKWANI, B. L.; ALVES, H.; BARREIRO, J.; FRAGA, 2002), dentre 

outras. A estrutura química das tiossemicarbazonas é mostrada na Figura 7. Do ponto de vista 

sintético, apresentam como característica principal sua versatilidade de obtenção, assim como 

sua vasta aplicação como intermediários de muitos núcleos importantes. Em geral, estas 

moléculas apresentam baixo custo de síntese, além de grande economia de átomos, uma vez 

que, com exceção da água que é liberada na sua síntese, todos os outros átomos dos compostos 

reagentes estarão presentes na molécula final (TENÓRIO et al., 2005). 

 

 

Figura 7. Estrutura da tiossemicarbazona 

 

Fonte. (TENÓRIO et al., 2005). Adaptado pela autora. 

 

 

As tiossemicarbazonas, em presença de compostos do tipo -halogeno-cetonas, 

funcionam muito bem na síntese de tiazóis. Isto acontece porque as -halogeno-cetonas são 

muito reativas frente ao grupo tioamida nucleofílico presente na estrutura das 

tiossemicarbazonas e, conseqüentemente, levam à ciclização para formar o heterociclo 

(TENÓRIO et al., 2005). Outro núcleo facilmente obtido por meio de tiossemicarbazonas são 

as tiazolidinonas, as quais podem ser ciclizadas juntamente com ácidos e/ou ésteres 

halogenados, por exemplo. As  três classes de compostos citadas (tiossemicarbazonas, 

tiazolidinonas e tiazóis) são bastante importantes na química medicinal devido às suas 

atividades biológicas (KÜÇÜKGÜZEL et al., 2002). 
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2.1.5 Núcleos de interesse: Tiazolidinonas 

 

Os derivados de 4-tiazolidinona apresentam diversas atividades biológicas, tais como: 

anti-inflamatórias, anti-proliferativas, antiviral, anticonvulsivo, anti-diabético, anti-

hiperlipidemico, cardiovascular, anti-tuberculoso, antifúngico e antibacteriano (TRIPATHI et 

al., 2014) (Figura 8).  

 

Figura 8. Núcleo tiazolidinona e suas principais atividades biológicas 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

Alguns medicamentos como: Ralitolina (anticonvulsivante), etozolina 

(antihipertensivo), pioglitazona (hipoglicêmico) e tiazolidomicina (atividade contra espécies de 

Streptomyces), possuem o núcleo químico em questão presente nas suas estruturas e já se 

encontram no mercado (TRIPATHI et al., 2014). 

A química das 4-tiazolidinonas foi descrita de forma detalhada em  BROWN, 1961. 

Como já evidenciado na Figura 4 sobre a posição e numeração dos átomos em seu anel 

heterociclo, podemos pontuar algumas modificações estruturais possíveis nesse anel: 

 

 Os substituintes nas posições 2, 3 e 5 podem ser variados, mas a maior diferença nas 

propriedades e estrutura é exercida pelo grupo ligado ao átomo de carbono na posição 2 (R 

e R1 em estrutura 1 ou X em estrutura 2,  Figura 9, abaixo) 
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Figura 9. Núcleo tiazolidinona com substituintes em posições diversas 

 

Fonte. THIPATHI et al., 2014. Adaptado pela autora. 

 

 Variações nos substituintes ligados ao átomo de nitrogênio e o átomo do carbono metileno 

são possíveis para as estruturas, representado pelas estruturas 1 e 2. 

 O grupo carbonila da 4-tiazolidinona é não reativo, contudo, em alguns casos, nas reações 

de 4-tiazolidinonas com o reagente de Lawesson resulta no correspondente derivado 4-tiona 

(KATO et al., 1999). 

 

 

2.1.6 Núcleos de interesse: Tiazóis 

 

O anel tiazol é um heterociclo (Figura 1) importante que está presente em muitos 

compostos biologicamente ativos e é também um dos núcleos químicos mais estudados 

(SIDDIQUI et al., 2009). O anel tiazol possui uma deslocalização de um único par de elétrons 

do átomo de enxofre (ABELE et al., 2007) e as formas de ressonância são mostradas na Figura 

10.  

 

Figura 10. As formas de ressonância do anel tiazol 

 

Fonte. (AYATI et al., 2015). Adaptado pela autora. 
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Os tiazóis estão relacionados com um grande número de aplicações biológicas. Dentre 

estas, podem-se citar atividades antimicrobiana, antifúngica, anticâncer, antiparasitária e 

antinflamatória, Figura 11 (AYATI et al., 2015; DE MORAES GOMES et al., 2016b; HOLLA 

et al., 2003).  

 

Figura 11. Atividades biológicas dos tiazóis 

 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

O caráter aromático do anel tiazol é também evidenciado por espectroscopia de RMN 

de 1H. O deslocamento químico dos hidrogénios do anel é verificado entre 7,27 e 8,77 ppm, 

indicando um forte efeito diamagnético. O tiazol é protonado sob as condições ácidas, como 

ilustrado na Figura 12: 

 

Figura 12. Protonação do anel tiazol 

 

Fonte. (AYATI et al., 2015). Adaptado pela autora. 

 

 

 

2.1.7 Tiazóis e seus bioisósteros como agentes anti-T. cruzi 

 

O desenvolvimento de trabalhos frente à atividade anti-T. cruzi, utilizando-se de 

grupamentos químicos como tiazóis, tiazolidinonas e tiossemicarbazonas, têm sido cada vez 
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maiores. São notáveis os seus relatos de atividade antiparasitária (GAWANDE et al., 2013; 

MASOUD et al., 2013; MOREIRA et al., 2012; PIZZO et al., 2011). Em um estudo, foi 

demonstrado atividade tripanocida para uma série de 4-ariltiazolilhidrazonas (CAPUTTO et al., 

2012), que tem atividade potente para todas as formas do parasita. Além disso, DU et al 2002 

descreveram a 3'-bromopropilfenona-tiossemicarbazona como uns dos mais eficazes inibidores 

da cruzaína com atividade tripanocida em níveis que não são tóxicos para células de mamíferos, 

dessa forma, DE MORAES GOMES et al. 2016c,  sintetizaram tiazóis derivados da 3'-

bromopropilfenona-tiossemicarbazona, tendo o composto 1c (Figura 13), frente a forma 

tripomastigota, atividade superior ao Benznidazol e Nifurtimox (Figura 6). Outro destaque com 

a presença do anel tiazol em sua estrutura, e, que também apresentou atividade superior ao 

Benznidazol e Nifurtimox foi o composto 14 (DE OLIVEIRA FILHO et. al. 2017) (Figura 13). 

 

Figura 13. Estruturas dos composto 14 e 1c. 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

MOREIRA et. al. avaliaram a atividade anti-T. cruzi de 4-tiazolidinonas e verificou-se 

que esses compostos promoveram a inibição da atividade da cruzaína e a proliferação das 

epimastigotas do T. cruzi, sendo fatais para a forma tripomastigota nos ensaios in vitro em 

concentrações não tóxicas para esplenócitos de ratos. Nos ensaios in vivo, destacou-se o 

composto 5 (Figura 14), que conseguiu reduzir a parasitemia sanguínea nos camundongos 

infectados. Ainda sobre as tiazolidinonas do nosso grupo de pesquisa, destaca-se também o 

trabalho de DE OLIVEIRA FILHO et al., 2015, onde foi possível encontrar tiazolidinonas 

(compostos 18-20) (Figura 18), com resultados promissores frente a tripomastigotas da cepa 

Y, e, em macrófagos infectados, esses compostos (18-20) reduziram as amastigotas 

intracelulares, enquanto que o BZD não o fez. 
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Figura 14. Estrutura de alguns dos principais protótipos a fármacos anti-T. cruzi do laboratório, baseados em 4- 

tiazolidinonas. 

 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

 

3 CÂNCER – GENERALIDADES E CARACTERÍSTICAS 

 

Câncer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doenças que possuem em comum 

o crescimento desordenado de células, invadindo tecidos e órgãos (INCA, 2019). Uma vez que 

divide-se de maneira rápida, tais células tendem a ser agressivas e incontroláveis, determinando 

a formação de tumores, que podem espalhar-se para outras regiões do corpo. Atualmente, é a 

principal causa de morte em todo o mundo, responsável por 8,8 milhões de mortes em 2015, 

segundo a OMS. Em 2018, a projeção é de que o número de casos de câncer seja de cerca de 

1.735.350 e 609.640 mortes por câncer nos Estados Unidos. Sobre a última década de dados, a 

taxa de incidência de câncer (2005-2014) foi estável em mulheres e diminuiu cerca de 2% ao 

ano em homens, enquanto a taxa de mortalidade por câncer (2006-2015) diminuiu cerca de 

1,5% ao ano em homens e mulheres (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2018). 

O processo de formação do câncer, também conhecido como carcinogênese, pode ser 

divididas nas seguintes etapas: (a) iniciação, onde as células são expostas aos agentes 

carcinogênicos, endógenos ou exógenos, e sofrem alterações nos genes que controlam 

importantes vias celulares; (b) promoção, na qual o sistema de reparo do DNA não foi capaz de 

reverter os danos causados na etapa anterior e a célula é transformada de forma lenta e gradual 
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em uma célula maligna e (c) progressão, caracterizada pela multiplicação descontrolada onde a 

célula adquire as características de imortalidade replicativa, perda de inibição do crescimento 

por contato, além de poder estimular a angiogênese, apresentar inabilidade para morrer e outras 

alterações que conferem à célula a capacidade de invadir tecidos adjacentes (Figura 15) 

(POLLOOCK, 2006; HANAHAN & WEINBERG, 2011; CARVALHO et. al., 2014). A 

proliferação desordenada das células é resultado de um acúmulo de mutações e alterações 

genéticas, promovida, por muitas vezes, a partir da ativação de vias bioquímicas que 

possibilitam simultaneamente a expressão de oncogenes e o silenciamento de genes supressores 

de tumor (HANAHAN E WEINBERG, 2000). 

 

Figura 15. Formação do câncer (simplificado) 

 

 

Fonte. INCA, 2019. 

 

 

Hanahan e Weinberg em 2000, relataram seis capacidades características (Hallmarks) 

do câncer, que serviram de base para a melhor compreensão dessa patologia, são elas:  1) 

manutenção de sinalização proliferativa, 2) fuga dos supressores tumorais, 3) ativação de 

invasão e metástase, 4) possibilidade de imortalidade replicativa, 5) indução de angiogenese e 

6) resistência à morte celular. Tais características são compartilhadas pela maioria das 

neoplasias humanas e dependem da manutenção de quatro habilidades: evasão do sistema 

imune, instabilidade gênomica, manutenção da inflamação e desregulação do metabolismo 

energético, propostas também pelos mesmos autores Hanahan e Weinberg em 2011. (Figura 

16).   

 

 



34 
 

Figura 16. Hallmarks do câncer – principais características apresentadas por células transformadas. 

 

 
Fonte. Hanahan; Weinberg, 2011. Adaptado pela autora. 

 

 

Apesar de os distúrbios genéticos iniciais ocorrerem nas células propriamente 

neoplásicas, a análise tumoral que se limita a essas células, constituindo uma visão reducionista, 

vem mostrando-se cada vez mais incompleta. A percepção do câncer dentro de um 

microambiente tumoral, onde interagem células geneticamente alteradas, células normais 

(como fibroblastos, células imunes, células endoteliais), vasos, e substâncias produzidas 

localmente ou provenientes da irrigação sanguínea, tem se mostrado muito mais satisfatória na 

compreensão do desenvolvimento tumoral (Figura 17)  (CHAMMAS, 2010). 



35 
 

Figura 17. Visão reducionista versus células tumorais + microambiente 

 

Fonte. Hanahan; Weinberg, 2000, 2011. Adaptado pela autora. 

 

De fato, estudos mostram que células não-cancerígenas têm participação significativa 

em diversos processos de progressão tumoral, tais como angiogênese, metástase 

(CONDEELIS; POLLARD, 2006) e proliferação celular (CORREA et al., 2005). Dessa forma, 

o tumor pode ser visto como um tecido complexo, com distorção da homeostasia tecidual 

original, e em que células “normais” são cooptadas a funcionar de acordo com essa nova 

dinâmica tecidual, ditada principalmente pelas células cancerígenas (CHAMMAS, 2010). 

 

 

3.1 CICLO CELULAR 

 

Os processos básicos que ocorrem desde a formação de uma célula até sua própria 

divisão em duas células filhas, denomina-se ciclo celular. O ciclo celular, em células eucariotas, 

é dividido em processos que compreendem as seguintes etapas: a interfase, que trata-se do 

espaço entre duas divisões sucessivas, a mitose e a citocinese, que são as divisões nuclear e 

citoplasmática, respectivamente (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2012). Dividida em três fases, 

a interfase apresenta-se por: G1, S e G2.  A fase G1 (do termo em inglês gap, que significa 

intervalo) é marcada pelo aumento no volume celular, com a produção de constituintes celulares 

que serão essenciais para a nova célula que será gerada e proteínas necessárias para a próxima 

fase. A fase S (do termo em inglês synthesis, que significa síntese) compreende a replicação do 

DNA, que é seguida pela fase G2, a qual ocorre nova síntese de proteínas necessárias à divisão 

celular. A fase G1 nem sempre é sucedida pela fase S e, por vezes, a célula é então encaminhada 

à fase G0, onde estão em “repouso” por não sofrerem divisão. Ao fim da interfase, a célula 

contém o dobro de DNA, quando comparado a sua condição inicial. A fase M (mitose) será 
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então iniciada e, por sua vez, é subdividida em prófase, prometáfase, metáfase, anáfase e 

telófase (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2012; ALMEIDA 2005).  

A progressão do ciclo celular depende da integração de um grande número de sistemas 

de sinais intra e extracelulares que se integram também com controles genéticos intrínsecos, 

resultando em vários checkpoints (ou pontos de restrição) em diferentes fases do ciclo. Estes 

checkpoints incluem o chamado pontos de verificação de dano do DNA: ponto de verificação 

S no posto de controle G1/S e em G2/M. Nestes pontos de verificação, a progressão 

através do ciclo celular pode ser induzida a parar, com o intuito de permitir que a célula repare 

o DNA após danos causados por irradiação ou produtos químicos, por exemplo. Nos pontos de 

verificação, as decisões são tomadas: células continuam a progredir através do ciclo celular ou 

param na fase quiescente (G0), ou, ainda, diferenciam-se ou sofrem apoptose (BOONSTRA; 

POST, 2004). 

A regulação do ciclo celular é realizada por meio de mecanismos moleculares 

desempenhados pelas ciclinas e proteínas dependentes de ciclinas (CDK’s) (BIRD, 2003; 

(BOONSTRA; POST, 2004). Estes complexos podem atuar na fosforilação de outros 

complexos proteicos promovendo a evolução do ciclo celular. Os complexos ciclina-CDK de 

mamíferos mais importantes conhecidos até agora são as ciclinas mitóticas A e B em associação 

com CDK1, e as ciclinas G1 D e E em complexo com CDK 4/6 e CDK2 (NIGG, 1995; REED, 

1997). O primeiro complexo ciclina-CDK, para ser ativado durante a fase G1, é composto por 

ciclina tipo D em associação com CDK4 ou CDK6, dependendo da tipo de célula (SHERR, 

1995). À medida que as células progridem através da fase G1, a ciclina E é sintetizada com um 

pico no final da fase G1. Ciclina E associa-se ao CDK2 e é importante para entrar no S fase 

(OHTSUBO et al., 1995). Quando as células entram na fase S, a ciclina E é degradado e CDK2 

então se associa com a ciclina A (FOTEDAR E FOTEDAR, 1995). Finalmente, as ciclinas tipo 

A e B associam-se com CDK1 para promover a entrada na mitose. A ciclina A liga-se a CDK1 

com um pico de atividade na fase G2 e é subitamente degradado, enquanto a entrada na mitose 

é desencadeada pela ciclina tipo B com a CDK1. Para sair da mitose, a destruição da ciclina B 

é necessária. 
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Figura 18. Visão geral do ciclo celular. 

 

Fonte. VERMEULEN et al, 2003 

 

Quanto à inibição da continuidade do ciclo celular, a literatura reporta que esta é 

realizada pelas proteínas conhecidas como inibidoras de quinases dependentes de ciclinas 

(CKIs). Esse grupo de proteínas pode atuar na ocorrência de algum defeito no processo de 

divisão celular como, por exemplo, danos ao DNA, mediando a interrupção do ciclo, reparo do 

material genético e até a morte celular. Normalmente, as CKIs são classificados em dois grupos 

distintos: o específico, como p15, p16, p18 e p19 que atuam em CDKs pré-definidas, e o 

inespecífico que tem a capacidade de agir em em mais de um complexo de ciclina-quinases: 

p21, p27, p53 e p57 (JOHNSON; WALKER, 1999; SIEBERT; WILLERS; OPALKA, 1996; 

VERMEULEN; BOCKSTAELE; BERNEMAN, 2003). 

Muitos fármacos eficazes contra o câncer exercem sua ação sobre as células que se 

encontram no ciclo celular, e são denominados fármacos ciclo-celular específicos (CCS). É 

possível também classificar um segundo grupo de agentes, denominados fármacos ciclo-celular 

não específicos (CCNS), tem a capacidade de exterminar as células tumorais 

independentemente de estarem atravessando o ciclo ou de estarem em repouso no 

compartimento G0 (ALMEIDA et al., 2005). Dessa forma, o ciclo celular mostra-se importante 

no contexto da descoberta de novas drogas e na elucidação dos possíveis mecanismos de ação.  
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3.2 QUIMIOTERAPIA DO CÂNCER 

 

O primeiro quimioterápico antineoplásico foi desenvolvido a partir do gás mostarda, 

usado nas duas Guerras Mundiais como arma química. Após a exposição de soldados a este 

agente, observou-se que eles desenvolveram hipoplasia medular e linfóide, o que levou ao seu 

uso no tratamento dos linfomas malignos. A partir da publicação, em 1946, dos estudos clínicos 

feitos com o gás mostarda e das observações sobre os efeitos do ácido fólico em crianças com 

leucemias, verificou-se avanço crescente da quimioterapia antineoplásica (INCA, 2017). A 

quimioterapia pode ser feita com a aplicação de um ou mais quimioterápicos. O tratamento com 

medicamentos anticâncer é geralmente dividido em quatro diferentes classes: quimioterapia, 

terapia hormonal, terapia alvo-específica (targeted therapy), e imunoterapia (LESTERHUIS et 

al., 2011). 

A quimioterapia pode ser realizada utilizando-se apenas um medicamento isoladamente, 

em combinação com outros, ou em combinação com outros tipos de tratamento. Os 

quimioterápicos possuem diferentes estruturas químicas e diferentes mecanismos de ação, 

podendo ser agrupados em: 

 Agentes alquilantes (Ex.: Carboplatina, Cisplatina, Ciclofosfamida, Clorambucil, 

etc); 

 Antimetabólitos (Ex.: 5-Fluorouracil, Citarabina, Gemcitabina, Metotrexato, etc); 

 Antibióticos antitumorais (Ex.: Doxorrubicina, Epirrubicina, Idarubicina, 

Daunorrubicina, etc); 

 Inibidores da topoisomerase (Ex.: Topotecano, Irinotecano Etoposídeo, 

Mitoxantrona, etc); 

 Inibidores mitóticos (Ex.: Docetaxel, Paclitaxel, Vinblastina, Vincristina, etc); 

 Corticoesteróides (Ex.: Prednisona, Metilprednisolona e Dexametasona); 

 

Quanto à terapia hormonal, é principalmente usada no tratamento do câncer de mama, 

endométrio e da próstata. Nestes cânceres, o tratamento pretende bloquear os efeitos dos 

hormônios masculinos (como a testosterona) no homem e os hormônios femininos (como o 

estrogênio) na mulher, impedindo que as células cancerígenas usem o hormônio necessário para 

crescer ou impedindo que o corpo produza hormônio (Exemplos: Tamoxifeno, Fulvestranto, 

etc) (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016; (NUSSBAUMER et al., 2011).  

Após o melhor entendimento da ação de genes e proteínas de células tumorais surgiu a 

terapia alvo-específica. Trata-se de medicamentos que atuam frente à características específicas 
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das células cancerígenas, bloqueando assim o crescimento e a disseminação do câncer. São 

divididos em: 

 Anticorpos monoclonais (Ex.: Trastuzumabe, Cetuximabe, Panitumumabe, 

Rituximabe, etc); 

 Inibidores de angiogênese (Ex.: Bevacizumabe); 

 Inibidores de tirosinoquinase (Ex.: Erlotinibe, Dasatinib, Dabrafenibe, 

Cabozantinibe, etc); 

 Inibidores da via do hedgehog (Ex.: Vismodegibe). 

 

A imunoterapia é realizada através da estimulação do próprio sistema imunológico, de 

modo que ele funcione de maneira eficiente para atacar as células cancerígenas, através da 

administração de componentes do sistema imunológico. O tratamento funciona de maneiras 

diferentes, estimulando o sistema imunológico do corpo de uma forma muito geral ou ajustando 

o sistema imunológico para atacar especificamente as células cancerígenas (AMERICAN 

CANCER SOCIETY, 2016). Os principais tipos de imunoterapia incluem:  

 Anticorpos monoclonais; 

 Inibidores do check-point imunológico (Ação por meio de PD1 – Ex.: 

Pembrolizumab; Nivolumab, Cemiplimab, etc. Ação por meio de CTLA-4 – Ex.: 

Ipilimumab); 

 Vacinas (Ex.: Sipuleucel-T (Provenge®). É a única vacina aprovada nos EUA para 

tratar o câncer até o momento. Utiliza-se no câncer de próstata avançado). 

 

Dessa forma, é importante destacar que parte dos quimioterápicos disponíveis para o 

tratamento do câncer exibem vários problemas quanto à especificidade, potencialidade e 

presença de efeitos indesejados. Além desses fatores, o desenvolvimento de resistência a 

múltiplas drogas é um elemento agravante na terapêutica do câncer (GOTTESMAN; FOJO; 

BATES, 2002). Portanto, a importância da química medicinal e a busca por novos fármacos 

potentes e seletivos para introdução na terapêutica oncológica é de essencial importância, uma 

vez que muitos aspectos desta doença ainda permanecem sem tratamento. 

 

 

3.2.1 Potenciais candidatos: tiazóis e tiazolidinonas 
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A atividade antitumoral de tiazóis é bem relatada e documentada (AL-OMARY et al., 

2012; CANCER; KINASE; KINASES, 2016; DOS SANTOS et al., 2016; EL-MESSERY et 

al., 2012; SIDDIQUI et al., 2009). Há uma variedade de mecanismos para a ação antitumoral 

de tiazol e derivados agindo sobre alvos biológicos do câncer, como a Inosina monofosfato 

desidrogenase (IMPDH). Um análogo nucleosideo sintético, a Tiazofurina é um potente 

inibidor da inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH). A inibição dessa enzima resulta em 

uma diminuição na biossíntese de guanosina trifosfato (GTP) e desoxiguanosina trifosfato 

(dGTP), produzindo inibição da proliferação de células tumorais. A Tiazofurina exibiu 

importantes resultados para o tratamento de tumores pulmonares, metástases e leucemia 

mielóide aguda e outros análogos à sua estrutura foram planejados (AYATI et al., 2015). Além 

disso, a droga atualmente disponível no mercado Dasatinib, é um inibidor da tirosina quinase 

BCR-ABL. 

 

Figura 19. Estruturas do Dasatanib e Tiazofurina. 

 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

Em seu trabalho de conclusão de curso, DOS SANTOS, T. M., 2015 avaliou a série de 

tiossemicarbazonas intermediárias da síntese da série de 1,3 tiazóis propostas neste trabalho. 

Os resultados obtidos foram promissores dentro da atividade antineoplásica, onde cerca de 5 

compostos apresentaram resultados inferiores a 59% de viabilidade celular em cerca de 8 

linhagens tumorais, sendo uma delas multirresistente (HL-60/mx1). Além disso, um dos 

compostos (composto 9v) apresentou fragmentação apoptótica na eletroforese em gel de 

agarose (Figura 20). 
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Figura 20. Estrutura do composto 9v. 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 

 

As propriedades antitumorais de 4-tiazolidinonas estão provavelmente relacionadas à 

sua afinidade com alvos biológicos anticancerígenos, como fator de necrose tumoral (TNF) e 

biocomplexo antiapoptótico Bcl-XL-BH3 (TRIPATHI et al., 2014). Outro alvo explorado é a 

histona desacetilase (HDAC), o qual uma das tiazolidinonas (composto 12i, figura 21)  

apresentou potente inibição, com seu valor de CI50 em nM (YANG et al., 2016). 

Diversos compostos e suas respectivas sínteses com o núcleo tiazolidinona foram 

relatadas em (TRIPATHI et al., 2014), onde foi apresentada a avaliação de várias estruturas em 

diversos alvos e linhagens tumorais. Exemplo disso, é uma promissora série de tiazolidinonas, 

a qual mostrou que o composto MMPT (figura 21) inibiu efetivamente o crescimento de 

linhagens de câncer de pulmões humanos (H460 e H460 / TaxR). KAMEL et. al. sintetizaram 

algumas ariltiazolidinonas, dentre elas, o composto 5e (figura 21) que apresentou efeito 

citotóxico em carcinoma de mama da linhagem celular (MCF-7) e carcinoma do colo do útero 

da linhagem celular (HeLa) superior em comparação com doxorrubicina (KAMEL et al., 2010). 

Sugeriu-se ainda que a ação antitumoral das 4-tiazolidinonas está associada à sua afinidade com 

membros pró e anti-apoptóticos da família das proteínas Bcl-2 (SENKIV et al., 2016). 
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Figura 21. Estruturas dos compostos 12i, MMPT e 5e 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 
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Capítulo 1 
Planejamento estrutural, síntese e avaliação anti-T. cruzi de 1,3-

tiazóis 
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4 PLANEJAMENTO ESTRUTURAL DA SÉRIE DE TIAZÓIS (DLT 01-22) 

 

O planejamento estrutural do presente trabalho frente à atividade tripanocida, se deu 

após os resultados obtidos por MAGALHAES MOREIRA et al., 2014, cujo esquema geral de 

sua série está exposto na Figura 22. Destacou-se o composto 9r, que frente à forma 

tripomastigota, exibiu CC50 = 1.1 M.  

 

Figura 22. Estrutura geral da série de tiossemicarbazonas e respectivo radical para molécula 9r (MAGALHAES 

MOREIRA et. al. 2014) 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

A estratégia utilizada para o planejamento e obtenção dos compostos 1,3-tiazóis do atual 

trabalho foi a do bioisosterismo, através da ciclização da série de tiossemicarbazonas 

utilizando-se a 2-bromoacetofenona (Figura 23). Explorou-se a inserção de substituintes 

diversos ao longo do anel aril ligado a porção C2 do heterociclo, sendo estes, portadores de 

diferentes características: lipofílicas (etil, i-propil, t-butil etc.), eletrônicas (nitro, metóxi, cloro, 

etc) e de volumes (fenil, bi-fenil, naftil). Também foram exploradas as variações das posições 

destes substituintes em orto, meta e para. Já no anel heterociclo, tem-se a fenila adicionada à 

posição C4. A substituição em C4 com uma fenila é proveniente de resultados anteriores de 

nosso grupo de pesquisa, onde tal inserção foi benéfica. Com o intuito de relacionar a estrutura-

atividade, incrementar atividade biológica e aumentar nossa quimioteca, este capítulo expõe a 

série de tiazóis derivados dos compostos de MAGALHAES MOREIRA et al., 2014. 
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Figura 23. Planejamento estrutural para a série DLT 

 

 
Fonte. Elaborado pela autora. 

 

  

4.1 SÍNTESE DOS 1,3-TIAZÓIS (DLTs) 

 

As tiossemicarbazonas foram sintetizadas conforme descrito em MAGALHAES 

MOREIRA et al., 2014. Assim, foram sintetizadas as tiossemicarbazonas intermediárias para 

então obtermos os tiazóis. Primeiramente, reagiu-se os derivados do fenol (1a-v) com a 3-cloro-

2-butanona em condições básicas, sob agitação magnética, à temperatura ambiente. Após 12 h 

de reação, as -cetonas (2a-v) foram obtidas, com rendimentos de 66 a 99%. Posteriormente, 

reagiu-se as ariloxicetonas (2a-v) com tiossemicarbazida e HCl em banho de ultrassom à 

temperatura ambiente. Após 2 horas, aproximadamente, as tiossemicarbazonas (3a-v) 

precipitaram na mistura reacional e foram recolhidas por uma etapa de filtração simples. Todas 

as tiossemicarbazonas (3a-v) foram recristalizadas e obteve-se uma pureza aceitável com 

rendimentos variando entre 36 e 98% (Figura 24). As tiossemicarbazonas foram sintetizadas 

conforme descrito em MAGALHAES MOREIRA et al., 2014. 
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Figura 24. Rota sintética das tiossemicarbazonas intermediárias (3a-v) 

 

 

Reagentes e condições: (A) K2CO3, KI, butanona, temperatura ambiente, 12h, rendimento 66-99%. (B) HCl, 

EtOH, banho de ultrassom, durante 2h, rendimentos de 36-98%. Ph = fenil, iPr = isopropil, tBu = terc-butil. 

Fonte. MAGALHAES MOREIRA et. al., 2014. 

 

 

Uma vez obtidas as tiossemicarbazonas intermediárias, realizamos a síntese dos compostos 

tiazólicos. A reação para obtenção dos 1,3-tiazóis (DLT 01-22) obedeceu às seguintes 

condições: agitação magnética, temperatura ambiente (TA), com isopropanol como solvente, 

além da adição da acetofenona. 

 Ao longo da reação ou ao seu final, o produto reacional precipita sendo necessário apenas 

uma filtração para coletar o produto ao final, seguida por uma lavagem realizada com 

isopropanol. Os compostos foram isolados como sólidos e os rendimentos variaram de 16% a 

92% (Figura 25) 
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Figura 25. Rota sintética para obtenção dos tiazóis DLT 01-22. 

 

Reagentes e condições: diferentes tiossemicarbazonas e a 2-Bromoacetofenona, agitação magnética, 

temperatura ambiente, em solvente isopropanol, cerca de 3h de reação. Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 

As estruturas dos aril-1,3-tiazóis (DLT 01-22) foram confirmadas por RMN de 1H, 13C e 

IV. A análise espectroscópica na região do infravermelho nos fornece as principais bandas de 

absorção (Figura 26). A banda em 3090 cm-1 sugere a deformação axial N-H. Já as bandas 1613 

cm-1 e 1508 cm-1 sugerem a C=N. A análise dos espectros de RMN de 1H dos compostos (DLT 

01-22) confirmou a estrutura de forma geral, porém não permitiu evidenciar claramente o sinal 

referente ao metino localizado na posição C5 no anel heterocíclico, devido a sobreposição com 

sinais dos anéis aromáticos da estrutura. Então, para a confirmação da ciclização, o sinal 

diagnóstico para esta classe de compostos é o carbono referente a este metino, sendo de fácil 

localização, tendo  = 101-117 ppm, na RMN de 13C. 
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Figura 26. Exemplo de espectro de IV, série DLT 01-22 (composto DLT-07) 
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A Figura 27 apresenta um exemplo de espectro de RMN 1H para série DLT 01-22, onde 

foi constatada a presença de um dubleto em 1.4 ppm, sinalizado pelo número (1), integrando 

para três hidrogênios, referente a metila ligada ao carbono que faz ligação com o oxigênio. Em 

1.8 ppm, há o sinal do singleto que integra para três hidrogênios, com identificação de número 

2, que corresponde a outra metila próxima ao carbono ligado a C=N. O número 3 identifica o 

sinal de quadrupleto, em 4.9 ppm, integrando para 1 hidrogênio e é atribuído ao H do metino 

que está ligado ao oxigênio. E por fim, os sinais 4, 5, 6, em torno de 6.9 a 7.5 ppm, são os 

hidrogênios aromáticos juntamente com o hidrogênio do C5 do anel tiazol, os quais estão 

distribuídos em multipletos, além do sinal em 7.8 ppm referente a dois hidrogênios do anel 

aromático. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

d, 3H, CH3 
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s, 3H, CH3 – 
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(5) (5) 
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Figura 27. Espectro de RMN 1H da molécula DLT-07 

(2) 
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A Figura 28 mostra o RMN 13C do composto DLT-07, utilizado como referência. O 

pico em 169.5 ppm, corresponde ao carbono da ligação S-C=N do anel tiazol, enquanto que 

157.4 ppm corresponde ao carbono aromático ligado ao oxigênio e 151.0 a ligação C=N. Já o 

pico em 134.4 provavelmente corresponde ao C4 heterociclo. Os picos localizados entre 115.6 

ppm e 129.5 ppm correspondem aos carbonos do anel aromático. Em 103.9 ppm tem-se o pico 

que corresponde ao carbono 5 do anel heterociclo, confirmando a formação do anel tiazol. Em 

76.3 ppm, há o carbono do metino ligado a CH3 da parte alifática da molécula e, por fim em 

18.7 e 11.5 ppm corresponde às duas CH3 presentes na molécula DLT-07. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2 AVALIAÇÃO IN SILICO DOS PARÂMETROS FÍSICO-QUÍMICOS E 

FARMACOCINÉTICOS 

A Regra dos Cinco de Lipinski estabalece parâmetros que são importantes para a 

farmacocinética e o desenvolvimento de fármacos. Os compostos devem atender aos seguintes 

 

CH3-CH 

CH3-C=N 

C5 - 

heterociclo 

Ar 

C4 - 

heterociclo 

C=N  

S-C=N 

Figura 28. Espectro de RMN de 13C da molécula DLT-07. 

CH-CH3 
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critérios: a) peso molecular ≤ 500 Da; b) LogP ≤ 5 (ou MLogP ≤ 4,15); c) número de aceitadores 

de ligações de hidrogênio ≤ 10; d) número de doadores de ligação de hidrogênio ≤5. Considera-

se que o composto que obedece a pelo menos três dos quatro critérios adere à Regra de Lipinski 

(LIPINSKI et al., 1997). O PSA está relacionado com a área de superfície polar e o seu valor 

indica a predição da biodisponibilidade da molécula (maior biodisponibilidade quando PSA ≤ 

140 Å2)  (VEBER et al., 2002). Portanto, as predições, in silico, farmacinéticas (ADME – 

absorção, distribuição, metabolização e excreção) e as propriedades físico-químicas dos 

compostos foram calculadas. O programa SwissADME foi utilizado para o cálculo dessas 

predições. Trata-se de uma ferramenta da web de uso gratuito que avalia a farmacocinética e 

seu perfil “druglikeness” (características semelhantes do composto em relação a um fármaco). 

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos e verfica-se que todos os compostos sintetizados 

são compatíveis com a Regra de Lipinski e Veber e mostraram PSA apropriado. 

 

Tabela 1. Análise dos critérios da regra de Lipinski e Veber calculados com SwissADME (http://swissadme.ch/) 

Cpt. (1) R Peso 

Molecular 

LogP Aceitadores 

de ligação 

H 

Doadores 

de 

ligação H 

Ligações 

rotáveis 

PSA 
(2) 

DLT-01 4-MeO 367.46 2.66 4 1 7 83.98 

DLT-02 4-Cl 387.93 3.71 3 1 6 74.75 

DLT-03 3-Br 416.33 3.60 3 1 6 74.75 

DLT-04 4-(PhO) 445.58 3.99 4 1 8 83.98 

DLT-05 4-Br 432.38 3.82 3 1 6 74.75 

DLT-06 4-tBu 393.54 3.88 3 1 7 74.75 

DLT-07 Ph 337.44 2.99 3 1 6 74.75 

DLT-08 2-Ph 413.53 4.08 3 1 7 74.75 

DLT-09 3-Cl 371.88 3.49 3 1 6 74.75 

DLT-10 3-Ph 413.53 4.08 3 1 7 74.75 

DLT-11 4-NO2 382.44 1.96 5 1 7 120.57 

DLT-12 3-MeO 367.46 2.66 4 1 7 83.98 

DLT-13 3,4-diCl 406.33 3.98 3 1 6 74.75 

DLT-14 4-iPr 379.52 3.66 3 1 7 74.75 

DLT-15 2-Cl 371.88 3.49 3 1 6 74.75 

DLT-16 4-F 355.43 3.37 4 1 6 74.75 

DLT-17 2,3-diCl 406.33 3.98 3 1 6 74.75 

DLT-18 3-Cl, 4F 389.87 3.87 4 1 6 74.75 

DLT-19 -naft 387.50 3.70 3 1 6 74.75 

DLT-20 -naft 387.50 3.70 3 1 6 74.75 

DLT-21 4-Et 365.49 3.44 3 1 7 74.75 

DLT-22 4-I 463.34 3.71 3 1 6 74.75 
Notas: 

(1) - composto; (2) - área de superfície polar 
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A Tabela 2 apresenta o perfil ADME da série DLT 01-22. Com relação à 

biodisponibilidade, espera-se o valor de 0,55 para todos os compostos, sendo assim maior que 

o valor apresentado pela doxorrubicina (0,17). A maioria dos compostos apresentaram alta 

absorção gastrointestinal e não atravessam a barreira hematoencefálica, de acordo com o 

modelo preditivo BOILED-Egg (Brain Or IntestinaL EstimatedD método de permeação). Os 

dados in silico sugerem um perfil “druglikeness” adequado para os compostos do tipo 1,3-

tiazóis da série DLT. 

 

Tabela 2. Propriedades ADME dos compostos DLT 01-22 

Compt. R Absorção 

gastrointestinal 

Barreira 

hematoencefálica 

Biodisponibilidade 

 
DLT-01 4-MeO Alta Não 0.55 

DLT-02 4-Cl Alta Não 0.55 

DLT-03 3-Br Alta Não 0.55 

DLT-04 4-(PhO) Baixa Não 0.55 

DLT-05 4-Br Alta Não 0.55 

DLT-06 4-tBu Alta Não 0.55 

DLT-07 Ph Alta Não 0.55 

DLT-08 2-Ph Alta Não 0.55 

DLT-09 3-Cl Alta Não 0.55 

DLT-10 3-Ph Alta Não 0.55 

DLT-11 4-NO2 Baixa Não 0.55 

DLT-12 3-MeO Alta Não 0.55 

DLT-13 3,4-diCl Alta Não 0.55 

DLT-14 4-iPr Alta Não 0.55 

DLT-15 2-Cl Alta Não 0.55 

DLT-16 4-F Alta Não 0.55 

DLT-17 2,3-diCl Alta Não 0.55 

DLT-18 3-Cl, 4F Alta Não 0.55 

DLT-19 -naft Alta Não 0.55 

DLT-20 -naft Alta Não 0.55 

DLT-21 4-Et Alta Não 0.55 

DLT-22 4-I Alta Não 0.55 

Doxorrubicina - Baixa Não 0.17 
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4.2.1 Avaliação in vitro da atividade tripanocida de 1,3-tiazóis 

 

Nossos esforços em relação à identificação de novas moléculas anti-T. cruzi, desde 

2006, nos levaram a desenvolver tiosemicarbazonas, 1,3-tiazóis e 4-tiazolidinonas como 

agentes tripanocidas. Em continuação à nossa pesquisa de moléculas bioativas, seguimos com 

a apresentação da atividade biológica de novos 1,3-tiazóis. Após a caracterização estrutural de 

todos os compostos (DLT-01 a DLT-22), a toxicidade celular e atividade antiparasitária foram 

determinadas. Os 22 compostos (DLT-01 a DLT-22) foram testados frente a dois tipos de 

linhagem celular do T. cruzi: tripomastigotas da cepa Y e as formas intracelulares da cepa 

Tulahuen (IacZ C4) do T. cruzi, uma cepa transfectada que expressa o gene da β-galactosidase. 

A primeira se trata de uma cepa moderadamente resistente a fármacos (Soeiro et al. 2013) e é 

a forma evolutiva infectante em mamíferos. Nesse ensaio, os compostos (DLT 01-22) foram 

incubados na presença de tripomastigotas sanguíneas da cepa Y por vinte e quatro horas e os 

valores de CC50 (µM) foram determinados.  

A citotoxicidade desses compostos foi avaliada em células de fibroblastos L929 

(fibroblastos de camundongos), sendo incubadas na presença dos compostos (DLT 01-22) por 

até noventa e seis horas. Os valores de DL50 (em µM) foram determinados (Tabela 3). Quanto 

à cepa Tulahuen, os compostos foram triados a 10 µM nestes ensaios (concentração da CC90 do 

BZD) (Tabela 3).  
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Tabela 3. Avaliação da citotoxicidade da série DLT frente a fibroblastos L929 e atividade tripanocida in vitro. 

Composto R  

DL50L929 (µM) 
CC50tripo (µM) 

24h 

CC90tripo 

(µM) 24h 

Tula (% 

inibição) em 

10 μM 

IS 

(24h) 24h 96h 

 
 

DLT-01 4-MeO >400 >200 18,33 ± 1,57 32,41 ± 12,43 1 ± 1,8 >21 

DLT-02 4-Cl >400 >200 9,44 ± 0,79 21,43 ± 3,88 0 ± 0 >42,37 

DLT-03 3-Br >400 >200 9,58 ± 0,2 12,38 ± 0,36 2,4 ± 3,4 >41,75 

DLT-04 4-

(PhO)Ph 

>400 >200 9,86 ± 0,98 23,07 ± 3,11 6,2 ± 7,7 >40,56 

DLT-05 4-Br >400 >200 17,92 ± 2,55 27,74 ± 6,60 1,8 ± 2,5 >22,32 

DLT-06 4-tBu >400 >200 36,11 ± 6,29 >50 13,8 ± 4,4 >11,07 

DLT-07 - >400 >200 14,11 ± 7,14 18,15 ± 9,29 9,9 ± 3,5 >28,34 

DLT-08 2-Ph >400 >200 39,66 ± 4,63 >50 20,2 ±2,3 >10 

DLT-09 3-Cl >400 >200 13 ± 5,43 17,79 ± 8,07 12,9 ± 1,7 >30,76 

DLT-10 3-Ph >400 >200 17,72 ± 0,08 23,85 ± 0,08 74 ± 5,2 >22,57 

DLT-11 4-NO2 169,44 >200 9,95 ± 0,86 16,52 ± 6,55 5,4 ± 6,2 17,04 

DLT-12 3-MeO >400 >200 20,35 ± 2,26 33,33 ± 13,08 13,7 ± 6,5 >19,65 

DLT-13 3,4-diCl 76,71 >200 9,88 ± 0,62 16 ± 5,92 5,3 ± 1,1 7,76 

DLT-14 4-iPr >400 >200 44,72 ± 2,75 >50 3 ± 1,9 >8,94 

DLT-15 2-Cl 176,71 >200 13,83 ± 5,81 17,92 ± 7,86 8,2 ± 0,7 12,78 

DLT-16 4-F >400 >200 14,24 ± 5,99 22,60 ± 1,67 19,2 ± 6,8 >28,08 

DLT-17 2,3-diCl 165,41 >200 10,15 ± 1 16,91 ± 6,75 9,7 ± 2,4 16,29 

DLT-18 3-Cl, 4F >400 >200 12,47 ± 3,11 21,47 ± 2,01 8,9 ± 0,2 32,07 

DLT-19 -naftil >400 >200 15,77 ± 3,44 23,23 ± 1 10,5 ± 1,3 >25,36 

DLT-20 -naftil >400 >200 11,68 ± 0,76 22,22 ± 0,82 7,4 ± 2,8 >34,24 

DLT-21 4-Et >400 >200 >50 >50 4,8 ± 3,8 >8 

DLT-22 4-I >400 >200 17,19 ± 2,79 23,88 ± 1,20 0,2 ± 0,3 >23,26 

BZD - >1000 >200 8,67 ± 3,33 19,99 ± 3,54 94,5 ± 0,7 >115 

Notas: 

Atividade biológica com CC50 e CC90 em μM e índice de seletividade (IS= DL50L929/CC50tripo) sobre tripomastigotas 

sanguíneas da cepa Y do T. cruzi. Percentual de inibição em dose de 10µM sobre formas intracelulares da cepa 

Tulahuen do T cruzi (incubação 96h). CC – concentração citotóxica; DL – dose letal; IS – índice de seletividade.; 

BZD – Benznidazol. Fonte. Elaborado pela autora. 
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Os compostos DLT-02, DLT-03, DLT-04, DLT-11 e DLT-13 apresentaram os valores, 

em tripomastigotas sanguíneas, mais próximos ao fármaco de referência BZD (8,67M) 

exibindo, respectivamente, os seguintes valores de CC50: 9,44M / 9,58M / 9,86M / 9,95M 

e 9,88M. Esses compostos também apresentam resultados melhores que o tiazol não 

substituído em seu anel aril (DLT-07). As modificações estruturais presentes no anel aril dos 

cinco compostos em questão são: o 4-Cl (DLT-02), o 3-Br (DLT-03), 4-(fenoxi) fenil (DLT-

04), 4-NO2 (DLT-11) e 3,4diCl (DLT-13) e dentre eles, o composto DLT-02 foi mais ativo. 

Em relação aos compostos mais ativos que o composto não substituído, além dos já citados 

acima, têm-se os compostos DLT-09 (3-Cl), DLT-15 (2-Cl), DLT-17 (2,3diCl), DLT-18 (3-

Cl, 4-F) e DLT-20 (-naftil). De forma geral, verifica-se que a presença de substituintes no anel 

aril, independentemente da posição e natureza, foi benéfica na maioria das vezes. 

Sobre a citotoxicidade desses compostos, destaca-se que em sua maioria, a viabilidade 

das células hospedeiras não foi afetada em concentrações de até 400 M, exceto para apenas 

quatro moléculas: DLT-11, DLT-13, DLT-15 e DLT-17. Os melhores índices de seletividades 

(IS) obtidos foram dos compostos DLT-02, DLT-03, DLT-04, DLT-09, DLT-18 e DLT-20. 

Como citado anteriormente, os compostos também foram avaliados frente às formas 

intracelulares da cepa Tulahuen, em uma triagem com dose de 10 M. O destaque vai para o 

composto DLT-10, que apresentou percentual de inibição de 74%, valor relativamente próximo 

ao BZD. A molécula possui uma fenila na posição 3 do anel aril. Posteriormente a essa triagem, 

foi realizada o ensaio onde foi encontrado o valor de CC50 para o DLT-10 em cepa Tulahuen. 

O valor foi de 8,13 ± 1,66 (M), enquanto que o BZD apresentou CC50 no valor de 3,02 ± 0,94 

(M). 

No trabalho de MAGALHAES MOREIRA et al., 2014, têm-se as tiossemicarbazonas 

intermediárias dos tiazóis aqui sintetizados, as quais foram testadas também em 

tripomastigotas, porém, as derivadas de cultura celular da cepa Y. Foi possível constatar os 

casos em que os compostos cíclicos foram mais ativos que os seus intermediários, são eles: 

DLT-01, DLT-02, DLT-16 e DLT-17. Ainda sobre os compostos intermediários, verificou-se 

que a ciclização proporcionou a redução da citotoxicidade dos compostos. Os compostos 

cíclicos (DLT 01-22) foram avaliados frente a fibroblastos L929 e as tiossemicarbazonas 

intermediárias foram avaliadas frente a esplenócitos. 

As variações na posição (orto, meta, para) do átomo de cloro ligado ao fenil 

proporcionaram variações na atividade anti-T. cruzi, na citotoxicidade e seletividade. A 

substituição em para demonstrou um melhor resultado (DLT-02 - CC50 = 9,44M / LD50 = 
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>400 / IS = >42,37).  Compostos cujos os substituintes bifenil e bromo estão na posição meta no 

anel fenil apresentaram melhores valores de CC50. Portanto, isto sugere que a natureza do 

substituinte é importante para a atividade, bem como a sua posição ao longo do anel fenil. 

O efeito de substituintes doadores de elétrons ou de retiradores de elétrons para os tiazóis 

também foi verificado. No que diz respeito aos substituintes retiradores de elétrons, 

substituintes desativadores fortes, como o grupo nitro, mostrou ser ativo, no entanto, a 

citotoxicidade e consequentemente o IS não foram tão significativos. O bromo e iodo, 

substituintes retiradores fracos de elétrons, a depender de suas posições, apresentaram 

moléculas mais ativas e outras menos ativas que o nitro, e praticamente todas exibiram um 

melhor IS quando comparado ao nitro. Quanto aos substituintes doadores de elétrons 

moderados, o derivado 4-metóxi não foi um dos mais ativos e sua seletividade não está entre as 

melhores, enquanto a molécula com o substituinte 4-fenóxi foi uma das mais ativas da série, 

além de apresentar um dos melhores valores de IS. Considerando os 1,3-tiazóis que contém 

halogênios, fenóxi e bifenil exibiram atividade anti-T. cruzi mais elevada, pode-se sugerir que 

as propriedades hidrofóbicas, o volume e a polarizabilidade (no caso de halogênios) são 

possíveis fatores envolvidos na atividade observada (HERNANDES et al., 2010). 

 

Figura 29. Estruturas de tiazóis com menores valores de CC50 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 
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4.3 CONCLUSÃO 

 

Os derivados 1,3-tiazóis foram sintetizados, elucidados por RMN 13C, RMN 1H e IV. 

Os parâmetros farmacinéticos foram avaliados e os compostos, em sua maioria, estavam dentro 

dos critérios estabelecidos. Os tiazóis foram também valiados frente à forma tripomastigota 

sanguínea da cepa Y e também à cepa Tulahuen. Os compostos DLT-02, DLT-03, DLT-04, 

DLT-11 e DLT-13 exibiram os melhores resultados em tripomastigotas sanguíneas, por 

apresentarem valores próximos ao BZD. Na triagem realizada frente à cepa Tulahuen, o 

composto DLT-10 exibiu percentual de inibição de 74% e com valor de CC50 de 8,13 ± 1,66. 

 

4.4 PARTE EXPERIMENTAL 

 

Os reagentes químicos foram adquiridos da Sigma Aldrich, Fluka, Vetec ou Acros 

Organics e os solventes foram provenientes da Vetec ou Dinâmica. O solvente deuterado 

(DMSO-d6) é da marca Sigma-Aldrich e as tiossemicarbazidas foram adquiridas também pela 

Sigma-Aldrich.  As reações foram acompanhadas por cromatografia de camada delgada (CCD) 

utilizando sílica-gel 60 contendo indicador fluorescente F254. As placas cromatográficas foram 

visualizadas em uma lâmpada ultravioleta (com duplo comprimento de onda 365 ou 254nm).  

As reações mediadas por irradiação no ultrassom foram realizadas em um ultrassom modelo 

Unique EM-804 TGR usando frequência de 40 KHz (180 W), com a utilização de seu 

aquecimento, em torno de 40ºC. Os pontos de fusão foram medidos em capilares usando um 

aparelho de Thomas Hoover.  Para todos os compostos foram feitas as análises de RMN (1H e 

13C) e DEPT. Os espectros de RMN 1H e 13C foram adquiridos 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 RMN 1H foram designadas da seguinte forma: s / singleto; d / dubleto; t / 

tripleto; q / quadrupleto. 
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4.4.1 Série dos 1,3-tiazóis 

Síntese do DLT-01, (E)-2-(2-(3-(4-metoxifenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

 

Em balão de fundo redondo, foram adicionados 1.1 mmols da respectiva tiossemicarbazona 

previamente obtida, 1.1 mmols de 2-bromoacetofenona e 30mL de álcool isopropilico, sob 

agitação magnética e temperatura ambiente durante 50 minutos. Um precipitado de coloração 

bege foi obtido. Guardou-se em geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do 

sobrenadante em funil de Büchner com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois 

colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 113-114 °C; Rend.: 68% ; Rf: 0,53 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3099 (N-H), 1615 (C=N), 1508 (C=N). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 3.6 (s, 3H, 

O-CH3), 4.8 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CH), 6.8 (m, 4H, Ar), 7.2 (d, 1H, Ar), 7.4 (t, 2H, Ar), 7.8 (d, 

2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.5 (CH3), 18.7 (CH3), 55.2 (CH3-O), 77.0 

(CH), 103.9 (C, tiazol), 114.5 (CH, Ar), 116.9 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 128.5 

(CH, Ar), 134.3 (C, Ar), 149.7 (C, Ar), 151.2 (C, tiazol), 151.5 (C, Ar), 153.6 (C=N), 169.5 (S-

C=N). HRMS: 368,145 [M+H] + 

 

 

Síntese do DLT-02, (E)-2-(2-(3-(4-clorofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 
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O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior (síntese DLT-01). O tempo reacional 

foi de aproximadamente 50 minutos. Um precipitado de coloração amarelada foi obtido. 

Guardou-se em geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em 

funil de Büchner com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no 

dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração amarelada; PF: 160-161 °C; Rend.: 87% ; Rf: 0,44 (Ciclohexano / Acetato de 

etila 8:2). 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3070 (NH), 1627 (C=N), 1512 (C=N). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 4.4 (s 

largo, 1H, NH), 4.9 (q, J = 6.5 Hz 1H, CH-CH3), 6.9 (m, 2H, Ar), 7.3 (m, 6H, Ar), 7.8 (d, 2H, 

Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.5 (CH3), 18.5 (CH3), 76.6 (CH), 103.9 (C, 

tiazol), 117.4 (CH, Ar), 124.6 (ClC), 125.5 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.5 

(CH, Ar), 129.2 (C, Ar), 134.5 (C, tiazol), 150.2 (C, Ar), 156.2 (C=N), 169.5 (S-C=N). HRMS: 

372,098 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-03, (E)-2-(2-(3-(3-bromofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 60 minutos. Um precipitado de coloração amarelada foi obtido. Guardou-se 
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em geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de 

Büchner com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob 

vácuo. 

 

Pó de coloração amarelada; PF: 171-173 °C; Rend.: 91% ; Rf: 0,57 (Ciclohexano / Acetato de 

etila 8:2). 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1613 (C=N), 1505 (C=N). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 5.0 (q, J 

= 6.4 Hz, 1H, CH-CH3), 6.9 (d, 1H, Ar), 7.1 (d, 1H, Ar), 7.3 (m, 5H, Ar), 7.4 (t, 2H, Ar), 7.8 

(d, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.6 (CH3), 18.4 (CH3), 76.7 (CH), 104.0 (C, 

tiazol), 115.1 (CH, Ar), 118.5 (CH, Ar), 121.9 (CH, Ar), 123.8 (BrC), 125.5 (CH, Ar), 127.5 

(CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 131.1 (C, Ar), 134.4 (C, tiazol), 150.1 (C, Ar),158.3 (C=N), 169.5 

(S-C=N). HRMS: 416,023 [M+H] + 

 

 

Síntese do DLT-04, (E)-2-(2-(3-(4-fenoxifenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 40 minutos. Um precipitado de coloração amarelada foi obtido. Guardou-se 

em geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de 

Büchner com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob 

vácuo. 

 

Pó de coloração amarelada; PF: 134-137 °C; Rend.: 48% ; Rf: 0,4 (Ciclohexano / Acetato de 

etila 8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1620 (C=N), 1505 (C=N).  
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RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, J = 6.3, Hz 3H, CH3), 1.9 (s, 3H, CH3), 4.9 (q, J 

= 6.5 Hz, 1H, CH-CH3), 5.9 (s largo, 1H, NH), 6.9 (m, 6H, Ar), 7.2 (m, 4H, Ar), 7.3 (m, 3H, 

Ar), 7.8 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.6 (CH3), 18.6 (CH3), 76.9 (CH), 103.9 (C, 

tiazol), 117.1 (CH, Ar), 117.4 (CH, Ar), 120.4 (CH, Ar), 122.6 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 127.4 

(CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 129.8 (C, Ar), 134.5 (C, Ar, O-Ph), 149.8 (C, tiazol), 150.7 (C, Ar), 

153.6 (C=N), 157.7 (C, Ar, O-Ph), 169.5 (S-C=N). HRMS: 430,127 [M+H] + 

 

 

Síntese do DLT-05, (E)-2-(2-(3-(4-bromofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 1 hora e 10 minutos. Um precipitado de coloração branca foi obtido. O 

precipitado foi separado do sobrenadante em funil de Büchner com filtro sinterizado, lavado 

com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 154-155 °C; Rend.: 91% ; Rf: 0,43 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 3037 (NH), 1620 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 4.9 (q, J 

= 6.5 Hz, 1H, CH-CH3), 6.9 (m, 2H, Ar), 7.3 (m, 2H, Ar), 7.4 (m, 4H, Ar), 7.8 (m, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.6 (CH3), 18.5 (CH3), 76.7 (CH), 103.9 (C, 

tiazol), 112.3 (BrC), 118.0 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 132.1 

(C, Ar), 134.5 (C, tiazol), 150.3 (C=N), 156.6 (C, Ar), 169.5 (S-C=N). HRMS: 416,000 [M+H] 

+ 

 

Síntese do DLT-06, (E)-2-(2-(3-(4-(terc-butil)fenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-

feniltiazol 
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O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 2 horas. Um precipitado de coloração amarelada e cristalino foi obtido. 

Guardou-se em geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em 

funil de Büchner com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no 

dessecador sob vácuo. 

 

Cristal de coloração amarelada; PF: 149-151 °C; Rend.: 92% ; Rf: 0,67 (Ciclohexano / Acetato 

de etila 8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1627 (C=N). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.0 (d, 3H, CH3), 1.2 (s, 9H, CH3-Ar), 1.4 (d, J = 6.3 Hz, 

3H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 4.9 (q, J = 6.4 Hz, 1H, CH-CH3), 5.1 (s largo, 1H, NH), 6.9 (m, 

3H, Ar), 7.3 (m, 5H, Ar), 7.8 (d, 2H, Ar). 

 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.4 (CH3), 18.7 (CH3), 31.2 (CH3), 33.7 (CH), 

76.6 (CH), 103.9 (C, tiazol), 115.0 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 126.0 (CH, Ar), 127.4 (CH, Ar), 

128.5 (CH, Ar), 134.6 (C, Ar), 143.0 (C=N), 155.1 (S-C=N). HRMS: 394,181 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-07, (E)-2-(2-(3-fenoxibutan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 
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O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 2 horas. Um precipitado de coloração branca foi obtido. Guardou-se em 

geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 168-169 °C; Rend.: 42% ; Rf: 0,67 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1613 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 4.9 (q, J 

= 6.4 Hz, 1H, CH-CH3), 6.9 (m, 3H, Ar), 7.3 (m, 6H, Ar), 7.8 (m, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.5 (CH3), 18.7 (CH3), 76.3 (CH), 103.9 (C, 

tiazol), 115.6 (CH, Ar), 120.9 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 129.5 

(C, Ar), 134.4 (C, tiazol), 151.0 (C=N), 157.4 (C, Ar), 169.5 (S-C=N). HRMS: 338,110 [M+H] 

+ 

 

 

Síntese do DLT-08, (E)-2-(2-(3-([1,1'-bifenil]-2-iloxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-

feniltiazol 

 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente de 2 horas. Um precipitado de coloração rosa foi obtido. Guardou-se em 
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geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 147-149 °C; Rend.: 76% ; Rf: 0,59 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1627 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.3 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 4.9 (q, J 

= 6.5 Hz, 1H, CH-CH3), 5.6 (s largo, 1H, NH), 7.0 (t, 2H, Ar), 7.2 (d, 2H, Ar), 7.4 (m, 9H, Ar), 

7.8 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.7 (CH3), 18.5 (CH3), 76.9 (CH), 103.9 (C, 

tiazol), 114.5 (CH, Ar), 121.3 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 126.8 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 127.9 

(CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 129.2 (CH, Ar), 130.6 (C, Ar), 130.7 (C, Ar), 138.1 

(C, tiazol), 150.7 (C, Ar), 154.0 (C=N), 169.5 (S-C=N). HRMS: 414,087 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-09, (E)-2-(2-(3-(3-clorofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 50 minutos. Um precipitado de coloração bege foi obtido. Guardou-se em 

geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 176-177 °C; Rend.: 93% ; Rf: 0,57 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1627 (C=N).  
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RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 2.0 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 3.1 (s, 3H, CH3), 4.2 (s 

largo, 1H, NH), 5.6 (q, J = 6.4 Hz, 1H, CH-CH3), 7.5 (m, 2H, Ar), 7.6 (m, 1H, Ar), 7.8 (m, 3H, 

Ar), 8.0 (t, 2H, Ar), 8.4 (d, 1H, Ar).  

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6):  11.6 (CH3), 18.5 (CH3), 76.8 (CH), 104.0 (C, 

tiazol), 114.7 (CH, Ar), 115.7 (CH, Ar), 120.9 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 128.5 

(CH, Ar), 130.8 (C, Ar), 133.5 (C-Cl), 134.6 (C, tiazol), 149.9 (C=N), 158.3 (C, Ar), 169.5 (S-

C=N). HRMS: 372,052 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-10, (E)-2-(2-(3-([1,1'-biphenyl]-3-iloxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-

feniltiazol 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 60 minutos. Um precipitado de coloração amarelada foi obtido. Guardou-se 

em geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de 

Büchner com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob 

vácuo. 

 

Pó de coloração amarelada; PF: 106-109 °C; Rend.: 16% ; Rf: 0,51 (Ciclohexano / Acetato de 

etila 8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1620 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.6 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 2.5 (s, 3H, CH3), 4.5 (s 

largo, 1H, NH), 5.7 (q, J = 6.4 Hz, 1H, CH-CH3), 7.5 (d, 2H, Ar), 7.9 (m, 10H, Ar), 8.2 (d, 2H, 

Ar), 8.4 (d, 1H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6):  11.4 (CH3), 18.7 (CH3), 76.5 (CH), 103.9 (C, 

tiazol), 113.6 (CH, Ar), 115.0 (CH, Ar), 116.1 (CH, Ar), 119.2 (CH, Ar), 125.5 (CH,Ar), 126.1 

(CH, Ar), 126.6 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 128.3 (CH, Ar), 128.8 (CH, Ar), 129.9 (CH, Ar), 
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134.5 (C, Ar), 139.7 (C, Ar), 141.4 (C, Ar), 150.0 (C, tiazol), 150.8 (C=N), 157.9 (C, Ar), 169.5 

(S-C=N). HRMS:  414,110 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-11, (E)-2-(2-(3-(4-nitrofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 3 horas. Um precipitado de coloração amarelada foi obtido. Guardou-se em 

geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração amarelada; PF: 179-181 °C; Rend.: 89% ; Rf: 0,46 (Ciclohexano / Acetato de 

etila 8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1613 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.5 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.9 (s, 3H, CH3), 4.2 (s 

largo, 1H, NH), 5.2 (q, J = 6.4 Hz, 1H, CH-CH3), 7.3 (m, 5H, Ar), 7.8 (d, 3H, Ar), 8.2 (m, 2H, 

Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6):  11.9 (CH3), 18.3 (CH3), 77.2 (CH), 104.0 (C, 

tiazol), 125.4 (CH, Ar), 125.7 (CH, Ar), 127.4 (CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.5 

(CH, Ar), 133.5 (CH, Ar), 134.5 (CH, Ar), 140.9 (CH, Ar), 149.0 (C, Ar), 150.1 (C-NO2), 162.8 

(C, tiazol), 167.3 (C=N), 168.3 (Ar, C), 169.5 (S-C=N). HRMS: 383,110 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-12, (E)-2-(2-(3-(3-metoxifenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 
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O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 50 minutos. Um precipitado de coloração branca foi obtido. Guardou-se em 

geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 146-149 °C; Rend.: 90% ; Rf: 0,58 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1613 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): : 1.4 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 3.6 (s, 

3H, O-CH3), 4.8 (q, J = 6.4 Hz, 1H, CH-CH3), 6.4 (m, 3H, Ar), 7.1 (t, 2H, Ar), 7.4 (m, 4H, Ar), 

7.8 (m, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6):  11.4 (CH3), 18.7 (CH3), 54.9 (CH), 76.3 (CH), 

101.6 (CH, Ar), 103.9 (C, tiazol), 106.6 (CH, Ar), 107.8 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 127.5 (CH, 

Ar), 128.5 (C, Ar), 129.8 (CH, Ar), 134.4 (C, tiazol), 151.0 (C=N), 158.6 (C, Ar), 160.3 (C, 

Ar), 169.5 (S-C=N). HRMS: 376,286 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-13, (E)-2-(2-(3-(3,4-diclorofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 1 hora. Um precipitado de coloração branca foi obtido. Guardou-se em 
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geladeira por alguns minutos e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de 

Büchner com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob 

vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 170-172 °C; Rend.: 91% ; Rf: 0,58 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1613 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, 3 J = 6.1 Hz, H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 4.4 (s 

largo, 1H, NH), 5.0 (q, J = 6.3 Hz, 1H, CH-CH3), 6.9 (m, 1H, Ar), 7.4 (m, 6H, Ar), 7.8 (m, 2H, 

Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6):  11.6 (CH3), 18.3 (CH3), 76.9 (CH), 104.0 (C, 

tiazol), 116.6 (CH, Ar), 117.6 (CH, Ar), 122.7 (C-Cl), 125.4 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 128.2 

(CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 130.9 (C, Ar), 131.4 (C-Cl), 134.4 (C, tiazol), 149.9 (C=N), 156.8 

(C, Ar), 169.5 (S-C=N). HRMS: 406,019 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-14, (E)-2-(2-(3-(4-isopropilfenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 1 hora. Um precipitado de coloração avermelhada foi obtido. Guardou-se em 

geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração avermelhada; PF: 109-113 °C; Rend.: 51% ; Rf: 0,66 (Ciclohexano / Acetato 

de etila 8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1620 (C=N).  
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RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.1 (d, 6H, CH3-CH-CH3), 1.4 (d, J = 6.0 Hz, 3H, CH3), 

1.8 (s, 3H, CH3), 2.7 (m, 1H, CH3-CH-CH3), 4.4 (s large, 1H, NH), 4.9 (q, J = 5.7 Hz, 1H, CH-

CH3), 6.8 (d, 2H, Ar), 7.1 (d, 2H, Ar), 7.4 (m, 4H, Ar), 7.8 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.5 (CH3), 18.7 (CH3), 24.0 (CH3), 32.5 (CH3), 

76.2 (CH), 103.9 (C, tiazol), 115.4 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 127.0 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 

127.8 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 134.4 (CH, Ar), 140.8 (C, Ar), 149.9 (C, 

tiazol), 151.2 (C, Ar), 155.4 (C=N), 169.5 (S-C=N). HRMS: 380,175 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-15, (E)-2-(2-(3-(2-clorofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente durante 40 minutos. Um precipitado de coloração branca foi obtido. 

Posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner com filtro sinterizado, 

lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 173-176 °C; Rend.: 90% ; Rf: 0,63 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1627 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.9 (s, 3H, CH3), 5.0 (q, J 

= 6.3 Hz, 1H, CH-CH3), 6.9 (m, 2H, Ar), 7.2 (m, 7H, Ar), 7.8 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6):  11.6 (CH3), 18.4 (CH3), 77.6 (CH), 104.0 (C, 

tiazol), 115.9 (CH, Ar), 122.0 (CH, Ar), 122.2 (ClC), 125.5 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 128.0 

(CH, Ar),128.5 (CH, Ar), 130.0 (CH, Ar), 134.3 (C, Ar), 149.8 (C, tiazol), 150.2 (C, Ar), 152.6 

(C=N), 169.5 (S-C=N). HRMS: 372,092 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-16, (E)-2-(2-(3-(4-fluorofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 
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O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 2 horas. Um precipitado de coloração amarelada foi obtido. Guardou-se em 

geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração amarelada; PF: 145-147 °C; Rend.: 88% ; Rf: 0,59 (Ciclohexano / Acetato de 

etila 8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1620 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.9 (s, 3H, CH3), 4.5 (s 

largo, 1H, NH), 4.9 (q, J = 6.3 Hz, 1H, CH-CH3), 7.0 (m, 6H, Ar), 7.4 (m, 3H, Ar), 7.8 (d, 1H, 

Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6):  11.6 (CH3), 18.6 (CH3), 77.1 (CH), 103.9 (C, 

tiazol), 115.6 (CH, Ar), 115.9 (CH, Ar), 117.1 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 127.8 

(CH, Ar),128.2 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 133.7 (CH, Ar), 134.4 (C, Ar), 149.9 (C, tiazol), 

150.7 (C, Ar), 151.6 (FC), 153.6 (C=N), 169.5 (S-C=N). HRMS: 356,085 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-17, (E)-2-(2-(3-(2,3-diclorofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 
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O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 40 minutos. Um precipitado de coloração branca foi obtido. Guardou-se em 

geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 182-184 °C; Rend.: 87% ; Rf: 0,63 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1620 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.5 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.9 (s, 3H, CH3), 4.9 (s 

largo, 1H, NH), 5.1 (q, J = 6.3 Hz, 1H, CH-CH3), 7.3 (m, 7H, Ar), 7.8 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6):  11.7 (CH3), 18.3 (CH3), 77.8 (CH), 104.0 (C, 

tiazol), 114.1 (CH, Ar), 120.9 (CH, Ar), 122.4 (C-Cl), 125.5 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 127.8 

(CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.5 (C, Ar), 132.3 (C-Cl), 134.3 (C, Ar), 149.9 (C, tiazol), 149.8 

(C, Ar), 154.2 (C=N), 169.5 (S-C=N). HRMS: 405,957 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-18, (E)-2-(2-(3-(3-cloro-4-fluorofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-

feniltiazol 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 40 minutos. Um precipitado de coloração branca foi obtido. Guardou-se em 

geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 139-142 °C; Rend.: 83% ; Rf: 0,57 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1620 (C=N).  
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RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.9 (s, 3H, CH3), 4.9 (q, J 

= 6.4 Hz, 1H, CH-CH3), 6.9 (m, 2H, Ar), 7.3 (m, 6H, Ar), 7.8 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6):  11.6 (CH3), 18.3 (CH3), 77.4 (CH), 104.0 (C, 

tiazol), 116.3 (CH, Ar), 117.0 (CH, Ar), 117.2 (CH, Ar), 117.3 (ClC), 125.4 (CH, Ar), 127.4 

(CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 134.5 (C, Ar), 149.9 (FC), 150.3 (C, Ar), 153.9 (C=N), 169.5 (S-

C=N). HRMS: 390,084 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-19, (E)-2-(2-(3-(naftalen-2-iloxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 1 hora. Um precipitado de coloração branca foi obtido. Guardou-se em 

geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 158-160 °C; Rend.: 82% ; Rf: 0,62 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1620 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.5 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.9 (s, 3H, CH3), 4.2 (s 

largo, 1H, NH), 5.1 (q, J = 6.3 Hz, 1H, CH-CH3), 7.1-7.4 (m, 10H, Ar), 7.7 (d, 1H, Ar), 7.8 (m, 

2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6):  11.5 (CH3), 18.5 (CH3), 76.5 (CH), 103.9 (C, 

tiazol), 108.8 (CH, Ar), 119.1 (CH, Ar), 123.7 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 126.4 (CH, Ar), 126.5 

(CH, Ar), 127.4 (CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 129.3 (CH, Ar), 

133.9 (CH, Ar), 134.5 (C, tiazol), 150.0 (C, Ar), 150.6 (C=N), 155.2 (C, Ar), 169.6 (S-C=N). 

HRMS: 388,143 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-20, (E)-2-(2-(3-(naftalen-1-iloxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 
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O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 50 minutos. Um precipitado de coloração branca foi obtido. Guardou-se em 

geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de Büchner 

com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração branca; PF: 167-169 °C; Rend.: 92% ; Rf: 0,62 (Ciclohexano / Acetato de etila 

8:2). 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1620 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.6 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.9 (s, 3H, CH3), 4.5 (s 

largo, 1H, NH), 5.2 (q, J = 6.4 Hz, 1H, CH-CH3), 7.0 (d, 1H, Ar), 7.2-7.5 (m, 9H, Ar), 7.8 (m, 

2H, Ar), 8.2 (t, 1H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.5 (CH3), 18.6 (CH3), 76.6 (CH), 104.0 (C, 

tiazol), 107.0 (CH, Ar), 120.2 (CH, Ar), 121.5 (CH, Ar), 125.3 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 126.0 

(CH, Ar), 126.4 (CH, Ar), 127.4 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 

128.5 (C, Ar), 134.1 (C, Ar), 149.7 (C, tiazol), 151.1 (C=N), 152.6 (C, Ar), 169.5 (S-C=N). 

HRMS: 388,139 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-21, (E)-2-(2-(3-(4-etilfenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 
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O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 1 hora e 30 minutos. Um precipitado de coloração amarelada foi obtido. 

Guardou-se em geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em 

funil de Büchner com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no 

dessecador sob vácuo. 

 

Pó de coloração amarelada; PF: 139-142 °C; Rend.: 86% ; Rf: 0,65 (Ciclohexano / Acetato de 

etila 8:2). 

 

IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1613 (C=N).  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.1 (t, 3H, CH3-Ar), 1.4 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.8 (s, 

3H, CH3), 2.5 (q, 2H, CH2), 4.9 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CH-CH3), 6.8 (d, 2H, Ar), 7.1 (d, 2H, Ar), 

7.3 (m, 4H, Ar), 7.8 (d, 2H, Ar), 8.4 (s largo, 1H, NH). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.5 (CH3), 15.7 (CH3), 18.7 (CH3), 27.2 (CH2), 

76.3 (CH), 103.9 (C, tiazol), 115.5 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 

128.2 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 134.3 (C, Ar), 136.1 (C, Ar), 149.7 (C, tiazol), 151.3 (C, Ar), 

155.4 (C=N), 169.5 (S-C=N). HRMS: 366,108 [M+H] + 

 

Síntese do DLT-22, (E)-2-(2-(3-(4-iodofenoxi)butan-2-ilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol 

 

 

 

O procedimento reacional foi semelhante ao item anterior. O tempo reacional foi de 

aproximadamente 50 minutos. Um precipitado de coloração amarelada foi obtido. Guardou-se 

em geladeira por um dia e, posteriormente, o pó foi separado do sobrenadante em funil de 

Büchner com filtro sinterizado, lavado com isopropanol e depois colocado no dessecador sob 

vácuo. 

 

Pó de coloração amarelada; PF: 166-168 °C; Rend.: 73% ; Rf: 0,63 (Ciclohexano / Acetato de 

etila 8:2). 
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IV, principais sinais (KBr, cm-1): 1620 (C=N). 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6): 1.4 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.8 (s, 3H, CH3), 4.9 (q, J 

= 6.5 Hz, 1H, CH-CH3), 6.8 (m, 2H, Ar), 7.4 (t, 3H, Ar), 7.5 (m, 1H, Ar), 7.8 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C e DEPT (75.5 MHz, DMSO-d6): 11.6 (CH3), 18.5 (CH3), 76.5 (CH), 103.9 (C, 

tiazol), 118.4 (CH, Ar), 125.5 (CH, Ar), 127.4 (CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 128.5 

(CH, Ar), 129.3 (CH, Ar), 133.9 (CH, Ar), 134.5 (C, tiazol), 137.9 (CH, Ar), 150.2 (C, Ar), 

157.2 (C=N), 169.5 (S-C=N). HRMS: 366,108 [M+H] + 

 

 

4.5 AVALIAÇÃO FARMACOLÓGICA ANTI-T. cruzi 

 

Os ensaios anti-T. cruzi foram realizados em parceria com o Laboratório de Biologia 

Celular, localizado na Fundação Oswaldo Cruz/Instituto Oswaldo Cruz (IOC), Rio de Janeiro 

(RJ), sob a supervisão da Profª. Drª. Maria de Nazaré Correia Soeiro. 

 

4.5.1 Análise tripanocida 

As formas tripomastigotas sanguíneas da cepa Y (5 x 106 por mL) foram incubadas 

durante 24 horas a 37 °C em RPMI na presença de diluições seriadas dos compostos (0 a 50 

μM), os parasitas incubados apenas com o meio de cultura foram usados como controle. 

Após a incubação do composto, as taxas de mortalidade do parasita foram determinadas por 

microscopia óptica através da quantificação direta do número de parasitas vivos usando uma 

câmara de Neubauer e a CC50 (concentração de composto que reduz 50% do número de 

parasitas) foi calculada. Além disso, o CC90 (concentração de composto que reduz 90% do 

número de parasitas) foi adicionalmente calculado nos ensaios utilizando a cepa Y (TIMM et 

al., 2014).  

Para o ensaio em formas intracelulares, células de linhagem L929 foram utilizadas como 

hospedeiras para a infecção utilizando a cepa Tulahuen. Resumidamente, as culturas de L929 

infectadas com Tulahuen foram expostas a 10 M dos compostos (correspondendo ao valor 

CC90 de Bdz), conforme relatado por (TIMM et al., 2014). Após 96 h de incubação dos 

compostos a 37 °C, adicionou-se o glicosídeo vermelho de clorofenol (500 μM ) - (Sigma 

Aldrich) a cada poço e a placa foi incubada por 8 h at 37°C. Em seguida, mediu-se a absorbância 

a 570 nm. As culturas não infectadas e infectadas com T. cruzi submetidas à exposição do 

veículo e Bdz, respectivamente, foram executadas em paralelo. Os resultados são expressos 

como a percentagem de inibição do crescimento de T. cruzi em células testadas em comparação 
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com as células infectadas e células não tratadas (ROMANHA et al., 2010). As amostras foram 

testadas em triplicata executadas na mesma placa, e pelo menos dois ensaios foram realizados 

para cada análise. 

 

 

4.5.2 Toxicidade para fibroblastos L929 

  

 Para detectar qualquer potencial de toxicidade em relação à célula hospedeira, culturas 

de CM e L929 foram incubadas com estes compostos e a função metabólica celular foi medida 

na presença de indicadores baseados em resazurina (PrestoBlue® e AlamarBlue®, 

respectivamente). De acordo com isto, 100 μL de DMEM contendo 6 × 104 CM por poço foram 

semeados em microplacas de 96 poços previamente revestidas com gelatina e incubadas durante 

a noite a 37 °C numa atmosfera umidificada a 5% de CO2. Posteriormente, o meio foi 

substituído por soluções de cada composto em DMEM fresco e as placas foram incubadas por 

24 ou 48 h nas condições acima mencionadas. Cada concentração foi avaliada em triplicata e 

os controles de crescimento celular foram incluídos em todas as placas. Uma vez concluída a 

incubação, tanto a morfologia celular quanto a capacidade de contração foram examinadas por 

microscopia óptica e viabilidade celular avaliadas adicionando-se 10 μL do indicador redox 

PrestoBlue® de acordo com as instruções do fabricante. Após 5 h de incubação a 37 °C numa 

atmosfera umidificada a de 5% de CO2, a absorbância foi lida a 570 e 600 nm e os resultados 

foram expressos como a percentagem de citotoxicidade em CM (%CCM) (ROMANHA et al., 

2010). Além disso, a citotoxicidade sobre L929 foi realizada em placas de 96 poços semeando 

4 x 103 em 100 μL de MEM por poço. A morfologia das células foi avaliada por microscopia 

óptica e a viabilidade celular determinada por um ensaio colorimétrico utilizando 20 μL 

AlamarBlue® (Invitrogen) adicionado a cada poço. Após incubação durante 24 ou 96 h, a 

absorbância foi determinada (a 570 e 600 nm) e os resultados foram determinados seguindo as 

instruções do fabricante (FONSECA-BERZAL et al., 2015; ROMANHA et al., 2010). 

 

 

4.5.3 Parasitas 

 

As formas tripomastigotas sanguíneas (BT) da cepa Y do T. cruzi, originalmente 

isoladas de um caso agudo humano (L. H. SILVA; NUSSENZWEIG, 1957) e a cepa Tulahuen, 
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estavelmente transfectadas com gene lacZ da Escherichia coli β-galactosidase (BUCKNER et 

al., 1996) foram utilizadas ao longo dos experimentos. 

Tripomastigotas sanguíneas (BT) da cepa Y foram obtidas por punção cardíaca de 

camundongos suíços infectados, realizada no dia do pico de parasitemia, e depois da sua 

purificação, foram suspensas em meio RPMI suplementado com FBS inativado com calor a 

5%. Em relação aos parasitas da cepa Tulahuen, as tripomastigotas derivadas de cultura de 

tecidos (TCT) desta cepa transfectada com o gene da β-galactosidase foram colhidas no 

sobrenadante de culturas L929 previamente infectadas com formas invasivas de T. cruzi, e 

mantidas em meio RPMIS a 37 °C numa atmosfera umidificada a 5% de CO2 (ROMANHA et 

al., 2010). 

O efeito contra as formas intracelulares foi investigado através da utilização de 

linhagens de células L929 infectadas com tripomastigotas derivadas de cultura de tecidos (cepa 

Tulahuen que expressa o gene da β-galactosidase de E. coli), utilizando uma razão 

parasita/célula hospedeira 10:1. A incubação com os compostos testados foi realizada durante 

96 h, seguindo protocolos previamente estabelecidos (ROMANHA et al., 2010). 
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Capítulo 2 
Avaliação da atividade anticâncer de 4-tiazolidinonas e 1,3-tiazóis 
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5 PLANEJAMENTO ESTRUTURAL 

 

O planejamento dessas duas séries de compostos (tiazóis e tiazolidinonas) frente à 

atividade antineoplásica foi baseado em resultados obtidos pelo nosso grupo de pesquisa e 

também a partir de dados da literatura. Com relação à série dos tiazóis, suas tiossemicarbazonas 

intermediárias tiveram sua síntese publicada em MOREIRA et. al. (Figura 23, página 46). 

Posteriormente, essa série de tiossemicarbazonas teve sua atividade antineoplásica avaliada por 

SANTOS, T. M., 2015 e tais resultados mostraram-se promissores. Cerca de 5 compostos 

apresentaram resultados inferiores a 59% de viabilidade celular, na concentração única de 10 

M, em 8 linhagens tumorais, sendo uma delas multirresistente (HL-60/mx1). Além disso, um 

dos compostos (composto 9v, Figura 20, página 42) apresentou fragmentação apoptótica na 

eletroforese em gel de agarose. Aplicando-se a estratégia de bioisosterismo, os 1,3-tiazóis foram 

sintetizados, como já esquematizado anteriormente. 

Quanto à série de tiazolidinonas, a sua síntese já foi realizada em trabalhos anteriores 

do nosso laboratório (DE SIQUEIRA, et. al., 2019). O composto 1i  é uma tiossemicarbazona, 

a qual deu origem ao planejamento da série de tiazolidinonas, e teve sua síntese publicada por 

DU et. al. 2002 (Figura 30).  

 

Figura 30. Estrutura do composto 1i 

 

Fonte. Elaborado pela autora. 

 

A estratégia utilizada para obtenção das tiazolidinonas a partir de tiossemicarbazonas 

foi a do bioisosterismo (figura 31), oriunda de uma reação entre tiossemicarbazonas e 

diferentes ácidos e/ou ésteres halogenados. Com relação a características estruturais, explorou-
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se substituições nas posições N3 e C5 do anel heterociclo, utilizando-se de grupamentos alquilas 

de diversos volumes, bem como o anel fenila nestas posições. 

 

Figura 31. Planejamento estrutural para as séries 

 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 

5.1 RESULTADOS 

 

5.1.1 Compostos do tipo 4-tiazolidinonas (LR 01-18) 

 

Uma vez que a síntese das tiazolidinonas (LR 01-18) foi realizada durante o programa 

de mestrado, seguiremos apenas com a exibição das estruturas químicas dessa série. As aril-4-

tiazolidinonas (LR 01-18) foram sintetizadas através da reação entre a respectiva 

tiossemicarbazona (Int 1-3) com os respectivos acetatos -halogenados. Estas reações foram 

realizadas em etanol absoluto, com excesso de acetato de sódio anidro, sob refluxo e agitação 
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magnética (Figura 32). Os sólidos obtidos variavam de cores amareladas à brancas e suas 

estruturas químicas foram elucidades por RMN 13C, RMN 1H e IV. 

 

 

Figura 32. Rota sintética para obtenção das aril-4-tiazolinonas (LR 01-18). 

 

Notas: 

Reagentes e condições: a) Diferentes tiossemicarbazidas, em etanol, iradiação por ultrassom, ácido clorídrico (4 

gotas), 2-5 horas; b) Ácidos e ésteres halogenados, etanol, refluxo, acetato de sódio, 20-22 horas. Fonte. Elaborado 

pela autora. 

 

 

5.2 AVALIAÇÃO IN VITRO DA ATIVIDADE ANTICÂNCER DE 4-TIAZOLIDINONAS 

 

Inicialmente, todos os compostos da série LR-01 a LR-18, bem como os compostos 

intermediários, foram avaliados frente às células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) 

(Número do Parecer: 3.218.926). As concentrações utilizadas foram de 10 μM e 100 μM. Como 

pode ser observado na Tabela 4, os compostos não apresentaram toxicidade, mesmo na maior 

concentração testada (100 μM). Além disso, é possível constatar que as tiossemicarbazonas 

intermediárias apresentaram os menores valores de células viáveis quando comparados aos 

compostos cíclicos tiazolidinonas, corroborando com o que já foi verificado em trabalhos 

prévios. A doxorrubicina apresentou valor de apenas 7,2% de células viáveis na concentração 

de 10 M. 
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Tabela 4. Citotoxicidade de tiazolidinonas em PBMCs. 

Composto R1 R2 Citotoxicidade 

PBMC (10 μM) 

- % em células 

viáveis 

Citotoxicidade 

PBMC (100 

μM) - % em 

células viáveis 

 

 

 

 

 

Int-1 H - 84,8 58,6 

Int-2 CH3 - 89,8 59,3 

Int-3 Ph - 86,8 81,5 

LR-01 H H 99,5 98,3 

LR-02 H CH3 100 98,9 

LR-03 H CH2CH3 97,8 94,3 

LR-04 H CH(CH3)2 >100 >100 

LR-05 H diMe >100 99 

LR-06 H Ph >100 >100 

LR-07 CH3 H 96,6 78,5 

LR-08 CH3 CH3 98,5 96,4 

LR-09 CH3 CH2CH3 97,4 96,2 

LR-10 CH3 CH(CH3)2 >100 93 

LR-11 CH3 diMe 95,5 72,7 

LR-12 CH3 Ph >100 71,7 

LR-13 Ph H 94,7 91,2 

LR-14 Ph CH3 82,7 80,5 

LR-15 Ph CH2CH3 90,3 90,3 

LR-16 Ph CH(CH3)2 94,6 89,8 

LR-17 Ph diMe >100 98,1 

LR-18 Ph Ph 99 97 

Doxo - - 7,2 - 
Os valores correspondem à média de três experimentos independentes. Os valores de desvio-padrão foram menores 

que 10%. 

 

Após determinação da citotoxicidade em células sadias, os compostos foram submetidos 

a ensaios junto a sete linhagens tumorais, em dose única de 10 µM, conforme exposto na Tabela 

5. Foram executados os testes em três linhagens de células hematopoiéticas: MOLT-4 

(Leucemia linfoblástica aguda humana), HL-60 (Leucemia promielocítica) e K562 (Leucemia 

mielóide crônica) e quatro linhagens de células derivadas de tumores sólidos: MCF-7 

(Adenocarcinoma mamário), T47d (Carcinoma ductal de mama), SKMEL (Melanoma 

metastático humano) e PANC-1 (Carcinoma epitelial de pâncreas). 
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Tabela 5. Viabilidade celular da série LR em sete linhagens  na concentração de 10 µM 

Notas: 
NT – Não testado; --- - valores inferiores a 59%. 

 

Quanto aos resultados obtidos nesse primeiro momento, verifica-se que dentre as 

linhagens de células derivadas de tumores hematopoiéticos, os compostos LR-14 e LR-17 em 

MOLT-4 apresentaram os menores valores de viabilidade celular e como semelhança estrutural, 

eles possuem uma fenila em N3 e grupamentos alquila em C5 (uma metila para LR-14 e um 

dimetil para LR-17). Na linhagem hematopoiética HL-60, o melhor resultado foi apresentado 

pelos compostos LR-03 e LR-14, os quais apresentaram resultados de viabilidade celular de 

49,8% e 6,6%, respectivamente. Na terceira e última linhagem celular hematopoiética K562, 

destaca-se os compostos LR-05 e LR-14 cujos resultados foram de, respectivamente, 1,9% e 

Composto SKMEL-

28 (%) 

T47d 

(%) 

PANC-

1 (%) 

MOLT-4 

(%) 

MCF-7 

(%) 

HL-60 

(%) 

K562 

(%) 

 

Int-1 

 

100 

 

76,3 

 

41,6 

 

70,6 

 

82,5 

 

80,3 

 

89,8 

Int-2 100 77,4 63,4 76,7 86,9 74,6 100 

Int-3 100 61,9 50,4 89,7 >100 73,3 100 

LR-01 100 73,3 96,5 92,3 87,3 77,8 100 

LR-02 100 80,2 100 97,7 >100 69 100 

LR-03 100 84,3 55,1 79,5 93,1 49,8 100 

LR-04 100 71,3 93,9 97,7 100 93,2 100 

LR-05 100 70 100 97,3 100 84,8 1,9 

LR-06 100 90,1 84,7 96,7 100 87,8 100 

LR-07 100 95,7 52,3 98,8 100 83,3 100 

LR-08 100 63,3 93 100 100 94,7 100 

LR-09 100 67,5 97,1 100 100 88,7 100 

LR-10 100 59,8 100 84,8 100 84,2 100 

LR-11 99,1 54 55,4 90 100 82,6 100 

LR-12 100 68,1 76 87,5 100 90,1 100 

LR-13 100 63,9 77,8 94 97,5 74,8 60 

LR-14 88,5 47 100 58,9 100 6,6 0,2 

LR-15 97,2 72,7 100 86,4 100 76,0 >100 

LR-16 100 65,1 100 94,7 100 82,3 100 

LR-17 100 72,6 100 75,8 68,8 70,5 >100 

LR-18 91,6 89,8 95,4 >100 81 82 >100 

 

Doxo 

 

NT 

 

4,2 

 

NT 

 

2,9 

 

2,7 

 

NT 

 

NT 

Amsacrina NT NT NT NT NT 1,0 0,9 



84 
 

0,2%. Dessa forma, é possível constatar que o composto LR-14 mostra um perfil interessante 

para as células neoplásicas hematopoiéticas. 

Sobre os resultados de viabilidade celular para as células de câncer de mama, MCF-7, o 

composto LR-17 apresentou o menor valor de viabilidade celular que foi de 68,8%. Para a 

linhagem T47d, o LR-11 e LR-14 apresentaram os melhores resultados, 54% e 47%, 

respectivamente. Quanto a linhagem de melanoma, SKMEL-28, os resultados de viabilidade 

celular foram superiores a 88,5%.  

Uma vez selecionadas as moléculas com melhores valores de viabilidade celular frente 

a células tumorais na concetração única de 10 µM, realizou-se o ensaio de avaliação da 

viabilidade celular em MOLT-4 com o composto LR-14. Tal composto foi exposto em 

crescentes concentrações, para assim elucidar o valor da concentração que reduz em 50% a 

viabilidade das células (CI50). A redução da viabilidade celular acontece de maneira dose 

dependente para o LR-14 na linhagem de leucemia MOLT-4. Na concentração de 100 µM, a 

viabilidade celular se situa entre 1% e 20%. A doxorrubicina é o controle positivo. Esse 

medicamento é um membro da família antraciclina de fármacos antineoplásicos e é utilizado 

como agente de primeira linha para o tratamento de vários tipos de tumores sólidos, porém, 

revela-se muito tóxico (PAPAGIANNAROS et al., 2006). Para o cálculo de CI50 em MOLT-4, 

foram realizados três ensaios independentes e o valor encontrado foi 7,97 ± 1,04 (µM). O índice 

de seletividade foi determinado através da seguinte razão: CI50PBMC/CI50 linhagem tumoral, 

segundo Kommera et. al., 2010, é preconizado que os compostos serão seletivos quando o IS > 

3. Assim, o composto LR-14 é classificado como seletivo, uma vez que o seu valor foi de 10,10. 

Para a linhagem K562, os compostos tiveram seu valor de CI50 calculados, sendo 50,57 

μM ± 5,33 para o LR-05 e 20,96 μM ± 5,84 para o composto LR-14. Em relação a outra linhagem 

hematopoiética de leucemia promielocítica, HL-60, tem-se o valor de CI50=44,63 M para o 

composto LR-14. 

 

 

5.2.2 Avaliação de indução de morte em leucemia mielóide crônica 

  

O composto LR-14 foi avaliado frente ao ciclo celular de células de leucemia mielóide 

crônica (K562). Os ensaios foram realizados em duas concentrações 20 M e 30 M, bem como 

em dois tempos distintos: 24h e 48h (Figura 33). 
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0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0

NT

A M S A  2 ,5

L R -1 4  2 0

L R -1 4  3 0

        

Notas: 

DN – duplamente negativo; DP- duplamente positivo; PI – Iodeto de propídeo; NT – Não tratado; AMSA – 

Amsacrina. (P>0.05). Fonte. Elaborado pela autora.  
 

Para o tempo de 24h, o composto LR-14 na concentração de 20 M induziu morte de 

cerca de 15%, sendo cerca de 7% positivo para apoptose e 1,2% para necrose. O percentual 

para apoptose tardia/necrose ficou em cerca de 6%. Já concentração de 30 M, o compsosto 

aumentou o percentual para morte por apoptose, para cerca de 10%. O percentual para apoptose 

tardia/necrose sofreu menos de 1% de variação, apresentando-se em torno de 5,67%. 

Com relação aos resultados obtidos após 48h de tratamento, observou-se que o 

percentual de morte, de maneira geral, apresentou-se em torno de 13-18% para ambas as 

concentrações. Houve um aumento do percentual de morte por necrose, comparando-se ao 

ensaio de 24h, de modo que o percentual situou-se em torno de 6-5%. Para a concentração de 

20 M, o percentual de morte por apoptose foi em torno de 2,39% e na concentração de 30 M 

esse percentual foi reduzido para 0,48%. O percentual referente a apoptose tardia/necrose 

apareceu maior para a concentração de 20 M (8,90%) do que em 30 M (6,88%). Assim, o 

aumento na concentração do composto não induziu o aumento substancial de morte. 

 

 

5.2.3 Avaliação da inibição do ciclo celular em leucemia mielóide crônica 

  

O composto LR-14 também foi avaliado frente ao ciclo celular de células K562 após 

48h de tratamento. Foi possível constatar que, em ambas as concentrações utilizadas 20 M e 

Figura 33. Avaliação da indução de morte do composto LR-14 
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30 M, houve parada na fase celular S/G2/M com percentuais de aproximadamente 68% e 70%, 

respectivamente (P=0.1545 e P=0.1353). 

 

 

 

 

  

 

 

  

 

 

Notas: 

NT – Não tratado; AMSA – Amsacrina. **, P=0.0028 (20 M) e P=0.0043 (30 M). Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

5.2.4 Discussão 

  

Com o intuito de avaliar o potencial citotóxico dos compostos (LR 01-18), bem como 

otimizar a realização deste, realizou-se uma triagem racional dos compostos do presente 

trabalho. A triagem foi baseada nas diretrizes propostas pelo NCI-60 (United State National 

Cancer Institute 60 human tumour cell line). Os compostos que apresentaram valores de 

viabilidade celular inferior a 59%, no ensaio de concentração única de 10 M, seguiram para 

ensaios de determinação da sua CI50.  

 A triagem foi realizada com sete linhagens, sendo três hematopoiéticas (MOLT-4, K562 

e HL-60) e quatro oriundas de tumores sólidos (T47d, MCF-7, PANC-1 e SKMEL-28). 

Percebeu-se que os compostos revelaram melhores resultados frente às linhagens 

hematológicas e que, diante das sete linhagens, quatro compostos exibiram valores inferiores a 

59% de viabilidade celular. O composto LR-03 para HL-60 (49,8%), o composto LR-05 para 

K562 (1,9%), o composto LR-11  para T47d (54%), o composto LR-14 para T47d (47%), para 

HL-60 (6,6%) e para K562 (0,2%). Sobre a característica estrutural desses compostos, é 

possível evidenciar algumas relações: os compostos LR-03 e LR-05 possuem em N3 um 

hidrogênio, enquanto que o LR-11 e LR-14 possuem uma metila e uma fenila, respectivamente. 

Quanto aos substituintes em C5, é possível perceber que todos eles possuem um radical alquila, 

sendo uma etila em LR-03, um dimetil em LR-05 e LR-11 e uma metila em LR-14. 

Figura 34. LR-14 frente ao ciclo celular de células K562. 
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Além disso, é possível destacar a atuação do composto LR-14 dentro dessa série de 

compostos. Sua atividade destacou-se frente a uma linhagem aderida (T47d) e duas 

hematopoiéticas (K562 e HL-60), sendo o composto eleito a proceder com a realização de mais 

ensaios. Quanto à linhagem, escolheu-se K562 por, inicialmente, apresentar o menor valor de 

viabilidade celular em sua triagem. 

 Com relação a citotoxicidade dessa série de moléculas em células normais (Tabela 4), 

utilizou-se PBMCs em duas concentrações: 10 M e 100 M. De forma geral, os compostos 

não foram tóxicos e o menor valor de viabilidade celular foi em torno de 70% para a 

concentração mais alta, 100 M. Com isso, é possível sugerir o índice de seletividade (IS), que 

trata-se de um indicador que consiste na razão entre a CI50 de células normais e tumorais 

evidenciando o potencial uso em testes clínicos. A literatura preconiza um bom IS acima de 3. 

Dessa forma, o IS encontrado para o LR-14 frente a K562 foi de 3,84. Para a linhagem 

hematopoiética HL-60, o valor encontrado foi de 1,80 e para MOLT-4 o valor foi de 10,10. 

Exceto para a linhagem HL-60, o composto LR-14 apresentou valores desejáveis, uma vez que 

foi superior a 3. Quanto ao composto LR-05 na linhagem K562, o valor encontrado foi de 1,59. 

Após avaliação da citotoxicidade dos compostos, buscou-se avaliar a possível indução 

de morte causada pelo composto, após 24h e 48h de tratamento, bem como sua atuação frente 

ao ciclo celular após 48h de tratamento em leucemia mielóide crônica (K562). As doses 

utilizadas (20 M e 30 M) foram baseadas no valor do CI50 20,96 μM ± 5,84. Quanto ao ensaio 

de indução de morte após 24h de tratamento, verificou-se que o maior percentual de células 

mortas foi por apoptose em ambas as concentrações. Já para o ensaio após 48h de tratamento, 

houve um aumento do percentual de morte por necrose, quando comparado ao ensaio de 24h. 

Ao aumentar a concentração do composto, percebeu-se que o percentual de morte por apoptose 

é reduzido, assim como para a apoptose tardia/necrose, porém os resultados não foram 

estatisticamente significativos. Outros estudos avaliaram o tipo de morte induzido por 

tiazolidinonas, dentre eles, SENKIV et al. verificou que tiazolidinonas induziu morte, por 

apoptose, em células de leucemia (SENKIV et al., 2016), assim como visto por SHARATH 

KUMAR et al. Este último evidenciou uma de suas tiazolidinonas com potencial efeito 

citotóxico em células de leucemia e, observou ainda, a indução de despolarização do potencial 

de membrana mitocondrial (SHARATH KUMAR et al., 2014). 

O ciclo celular está relacionado a uma série de eventos relacionados com a divisão e a 

duplicação celular. Ele apresenta quatro fases distintas: G1, S (síntese), G2 fases (interfase) e 

M (mitose). O aproveitamento de energia e material para DNA síntese ocorre na fase G1 e a 
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célula replica seu DNA na fase S. A fase G2 prepara a célula para a mitose em si, onde ocorre 

a divisão do núcleo e do citoplasma da célula (KUMBHARE et al., 2015). Devido a importância 

de uma possível atuação no ciclo celular, o composto LR-14 foi submetido ao ensaio. 

Verificou-se a indução do aumento do arraste na fase S/G2/M, em torno de 20%, para as duas 

concentrações utilizadas (P=0.1545 e P=0.1353), comparando-se à condição que não recebeu 

tratamento (NT). Em trabalho anterior (BARBOSA et al., 2016), é possível constatar a indução 

de compostos do tipo tiazolidinonas na fase Sub-G1, utilizando-se a concentração de 12.5µM 

de composto e tendo como percentual encontrado de 15.3. Em outro trabalho, células de 

leucemia, tais como K562, Nalm6 e Jurkat foram avaliadas frente a compostos que possuem 

em sua estrutura o núcleo tiazolidinona. Verificou-se o efeito citotóxico desses compostos e 

também que os mesmos são responsáveis por atuar no ciclo celular de células Nalm6 após 48h 

de tratamento, induzindo arrasto na fase G2/M (SHARATH KUMAR et al., 2014, 2015). 

De forma geral, podemos inferir que as tiazolidinonas testadas não foram tóxicas em 

células não transformadas (PBMCs). Os compostos mostraram melhor perfil frente à linhagens 

hematológicas, com destaque para o composto LR-14. Em leucemia mielóide crônica (K562), 

o composto induziu parada na fase celular S/G2/M do ciclo celular nas duas concentrações 

testadas. Após o tratamento de 24h, percebeu-se maior indução de morte por apoptose e já para 

48h após o tratamento, foi possível constatar maior indução de morte por apoptose 

tardia/necrose. Uma vez que os dados não foram significativos, novos ensaios precisam ser 

realizados. 

 

 

5.3 AVALIAÇÃO IN VITRO DA ATIVIDADE ANTICÂNCER DE 1,3-TIAZÓIS 

 

Os compostos da série DLT foram submetidos a ensaios frente a oito linhagens 

tumorais, sendo quatro hematopoiéticas (MOLT-4, HL-60, HL-60mx1 (resistente a 

Mitoxantrona) e MM1S) e quatro oriundas de tumores sólidos (DU145, SKMEL-28, MCF-7 e 

T47d), em uma única dose de 10 M. Ao final do ensaio foi determinada a viabilidade celular 

das linhagens e os resultados estão expostos a seguir: 
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Tabela 6. Viabilidade celular da série DLT em 4 linhagens aderentes na concentração de 10 µM 

Composto R T47d (%) MCF-7 (%) SKMEL-28 

(%) 

DU145 

(%) 

 

DLT-01 4-MeO 94,0 100 71,6 84,8 

DLT-02 4-Cl 89,0 86,9 81,5 41,5 

DLT-03 3-Br 90,4 100 87,2 82,9 

DLT-04 4-(PhO)Ph 78,9 100 92,1 98,9 

DLT-05 4-Br 94,1 69,5 93,1 88,3 

DLT-06 4-tBu 82,4 59,5 90,6 75,6 

DLT-07 - 80,4 98,2 96,5 75,6 

DLT-08 2-Ph 78,2 92,6 89,9 66,0 

DLT-09 3-Cl 99,4 98,2 93,2 100 

DLT-10 3-Ph 99,5 100 88,7 61,4 

DLT-11 4-NO2 95,4 100 96,3 87,8 

DLT-12 3-MeO 85,2 100 85,4 83,0 

DLT-13 3,4-diCl 90,9 100 94,3 82,9 

DLT-14 4-iPr 69,8 100 96,4 92,8 

DLT-15 2-Cl 85,2 100 86,1 96,4 

DLT-16 4-F 84,8 84,9 93,0 88,8 

DLT-17 2,3-diCl 92,5 77,7 83,0 100 

DLT-18 3-Cl, 4F 100 80,2 100 100 

DLT-19 -naftil 100 100 97,5 100 

DLT-20 -naftil 100 100 89,4 100 

DLT-21 4-Et 88,1 82,2 99,0 61,8 

DLT-22 4-I 90,3 100 80,6 100 

Doxo - 2,9 2,7 5,9  

Notas: 

--- - Viabilidade celular inferior a 59%; Doxo – Doxorrubicina. Fonte. Elaborado pela autora. 
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Tabela 7. Viabilidade celular da série DLT em 4 linhagens hematopoiéticas na concentração de 10 µM 

Composto R MOLT-4 

(%) 

HL-60 (%) HL-60mx1 

(%) 

MM1S 

(%) 

 

DLT-01 4-MeO 67,6 78,9 92,8 68.6 

DLT-02 4-Cl 37,1 96,0 58,8 69.2 

DLT-03 3-Br 81,6 100 88,6 85.0 

DLT-04 4-(PhO)Ph 100 100 87,6 93.5 

DLT-05 4-Br 95,6 100 88,6 92.3 

DLT-06 4-tBu 91,6 100 84,5 94.9 

DLT-07 - 89,7 79,9 92,8 85.9 

DLT-08 2-Ph 90,9 93,9 91,6 88.6 

DLT-09 3-Cl 99,6 98,2 90,9 99.5 

DLT-10 3-Ph 95,4 97,5 84,0 ND 

DLT-11 4-NO2 85,5 100 87,9 73.7 

DLT-12 3-MeO 61,6 94,8 72,4 76.2 

DLT-13 3,4-diCl 79,6 86,9 80,1 84.9 

DLT-14 4-iPr 82,3 100 73,4 89.6 

DLT-15 2-Cl 84,5 100 73,3 89.8 

DLT-16 4-F 87,5 100 77,3 91.0 

DLT-17 2,3-diCl 76,9 100 81,8 100 

DLT-18 3-Cl, 4F 88,3 100 88,0 95.2 

DLT-19 -naftil 98,9 100 87,1 88.3 

DLT-20 -naftil 90,3 82,3 88,6 99.2 

DLT-21 4-Et 100 98,2 89,0 87.9 

DLT-22 

Doxo 

4-I 

- 

100 

2,1 

100 

1,3 

89,0 

23,1 

91.0 

ND 

Notas: 

--- - Viabilidade celular inferior a 59%; Doxo – Doxorrubicina. Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

Dentre os 22 compostos testados em células derivadas de tumores sólidos, o composto 

DLT-02 apresentou resultado inferior a 59% em DU145, sendo o percentual de viabilidade 

celular no valor de 41,5%. Para a avaliação dos 22 compostos em células hematopoiéticas, o 

composto DLT-02 também destacou-se, apresentando resultado inferior a 59% de viabilidade 

celular, para as linhagens MOLT-4 e HL-60mx1, cujos percentuais foram de 37,1% e 58,8%, 

respectivamente.  
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Após a triagem em células na concentração única de 10 µM,  ensaios para determinação 

da CI50 do composto DLT-02 foram realizados. Foi escolhida uma linhagem hematopoiética, 

MOLT-4, e uma derivada de tumor sólido, DU145. Os valores de viabilidade então obtidos para 

MOLT-4 foram utilizados na construção do gráfico de dose-resposta abaixo, na Figura 35.  

 

 

Figura 35. Gráfico concentração-resposta do composto DLT-02 em MOLT-4 
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É possível verificar que a diminuição da viabilidade celular acontece de maneira dose 

dependente para o DLT-02 na linhagem MOLT-4. Na concentração de 100 µM, a viabilidade 

celular se situa entre 1% e 20%. A doxorrubicina é o controle positivo. O valor encontrado foi 

de CI50 = 8,03 ± 3,49 (µM). O valor da CI50 frente à células de câncer de próstata (DU145) 

também foi calculado e o seu valor foi de 6.04±1.15 μM. 

 

 

5.3.1 Ensaio Clonogênico em células de câncer de próstata DU145 

 

Para avaliar a capacidade de uma única célula crescer em uma colônia e gerar clones, um 

ensaio clonogênico foi realizado com o composto DLT-02 utilizando-se o valor de sua CI50 

(6.04 μM) nas células DU145. O composto DLT-02 induziu diminuição na formação de 

colônias com, aproximadamente em 10% de inibição de clonogenicidade e as colônias foram 

menos densas que as colônias controle (P=0.0277). 
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Notas: 
(A) Fotografias da formação de colónias de células DU145 15 dias após o tratamento. (B) Quantificação da 

formação de colônias. Os resultados são expressos como porcentagens do controle. *, P = 0,0277. 

 

 

5.3.2 Análise de morte celular por coloração de laranja de acridina/4′, 6-diamidino-2-

fenilindol 

 

Evidenciando o processo de morte das células DU145 frente ao composto DLT-02, é 

possível visualizar o dano nuclear ou as alterações da cromatina e a presença de núcleos 

picnóticos. Percebe-se, ainda que, as células aparecem coradas de maneira mais intensa com 

acridina/orange comparada à condição de células não tratadas. 

 

 

 

 

DMSO  DLT-02 

Figura 36. O composto DLT-02 inibe a formação de colónias de células DU145 
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Notas: 

NT – Não tratado. 
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Figura 37. Efeitos do composto DLT-02 na indução da morte analisada por DAPI e Acridina/Laranja no dobro 

de CI50 após 72h de tratamento 
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5.3.3 Avaliação de indução de morte em células de câncer de próstata 

 

Para investigar o mecanismo de efeitos inibidores do crescimento (apoptose ou necrose) 

do composto DLT-02, realizou-se a análise de citometria de fluxo com anexina V-FITC e 

iodeto de propídio (PI) em células DU145. A doxorrubicina foi utilizada como controle 

positivo. O ensaio realizado com o tratamento do composto em 48 h, exibiu o percentual de 

células mortas em torno de 10%, sendo cerca de 2% por necrose e/ou apoptose tardia para 

ambas as concentrações do composto utilizadas. O percentual de indução de necrose pelo 

composto, em sua CI50, foi de aproximadamente 6.70%, enquanto que o dobro da CI50 exibiu 

percentual de 3.76%. Já para o percentual de morte por apoptose, os valores obtidos variaram 

de 0.50% a 1% para a CI50 e o dobro dessa concentração, respectivamente (P>0.05).  

 

 

Figura 38. Efeitos do composto DLT-02 e doxorrubicina no ensaio de indução potencial de morte por citometria 

de fluxo em células DU145 após 48 h de tratamento 
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Notas: 

DN – duplamente negativo; DP- duplamente positivo; PI – Iodeto de propídeo; NT – Não tratado;. (P>0.05). Fonte. 

Elaborado pela autora. 

 

Os resultados da avaliação do potencial em 72 h mostraram que na concentração da CI50, 

cerca de 20% das células entraram em morte, sendo aproximadamente 11% atribuído à necrose 

e apoptose tardia, seguido de 7% por necrose e aproximadamente 2% para morte por apoptose. 

Utilizando-se a concentração do dobro da CI50, cerca de 30% das células morreram, sendo em 

torno de 18% através de necrose e apoptose tardia e quase 10% por necrose. O percentual de 

morte para a anexina permaneceu em torno de 2%. 
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Figura 39. A) Efeitos do composto DLT-02 e doxorrubicina no ensaio de indução potencial de morte por 

citometria de fluxo em células DU145 após 72 h de tratamento; B) Gráficos (plots) representativos da citometria 
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Notas: 

DN – duplamente negativo; DP- duplamente positivo; PI – Iodeto de propídeo; NT – Não tratado; (Anexina **, P 

= 0,0031; PI *, P = 0,0200; DP **, P = 0,0016; DP ****, P <0,0001). Fonte. A) Elaborado pela autora B) Software 

Accuri C6. 

 

 

5.3.4 Avaliação da inibição do ciclo celular em células de câncer de próstata 

 

A distribuição do ciclo celular em células DU145 coradas com PI foi avaliada por 

citometria de fluxo utilizando-se a CI50 e dobro dessa concentração. O controle positivo 

induziu parada na fase S/G2/M. Percebeu-se que não houve diferenças significativas entre os 

NT Doxorrubicina DLT-02 DLT-02 (2xCI50) 
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resultados apresentados com o valor de CI50 e o dobro de sua concentração, em todas as fases 

do ciclo celular. Na fase G0-G1, o composto DLT-02 induziu parada em cerca de 56.92% de 

células, semelhantemente ao dobro da CI50 com 56.94% de células. O composto DLT-02 

parece não atuar sobre o ciclo celular frente a células DU145 e o uso das concentrações do 

seu CI50, bem como o dobro do CI50, não apresentou diferenças significativas entre si 

(P>0.05). 

 

Figura 40. Efeitos do composto DLT-02 e doxorrubicina na progressão do ciclo celular de células DU145 após 

48 h de tratamento 
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Notas: 

NT – Não tratado. Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

5.3.5 Avaliação da inibição da migração celular 

 

O composto DLT-02 foi avaliado frente a células DU145 e o seu possível efeito 

antimigratório através do método Wound Healing. A concentração utilizada no ensaio foi o 

dobro da sua CI50. Observou-se a inibição da migração celular, porém não significativamente, 

em comparação com a condição com o DMSO nos tempos 6h e 12h (P>0.05). Os valores 

encontrados foram de 5% de inibição de migração para 6h e cerca de 9% de inibição no tempo 

de 12h. 
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Fontes: A) programa ImageJ; B) elaborada pela autora. 

 

 

5.3.6 Avaliação da inibição do ciclo celular em leucemia mielóide aguda 

 

Os resultados citotóxicos revelaram que o composto DLT-02 exibiu atividade significativa 

contra as células MOLT-4. Assim, realizamos o ensaio de ciclo celular para verificar se esta 

inibição do crescimento celular foi devida à parada do ciclo celular. Avaliou-se o composto 

DLT-02 e o seu possível efeito 48 h após o tratamento. O composto foi utilizado nas 

concentrações de 10 M e 15 M. O controle positivo utilizado foi a Amsacrina na 

DMSO 

DLT-

02 

0 h 6 h 12 h 

Figura 41. Efeitos do composto DLT-02 na migração celular em 0 h, 6 h e 12 h após o tratamento 

em células DU145. 
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concentração de 2.5 M, a qual induziu parada na fase celular G0-G1 do ciclo celular em cerca 

de 90% de células. O composto DLT-02 em 15 M exibiu percentual de 66.20% de células na 

fase G0-G1 e 60.66% na concentração de 10 M. Assim, o composto DLT-02 na concentração 

de 15 M induziu arrasto no ciclo celular ,com pouca diferença percentual em comparação à 

condição que não recebeu tratamento (P>0.05).  

 

 

Figura 42. Efeitos do composto DLT-02 e amsacrina na progressão do ciclo celular de células MOLT-4 após 48 

h de tratamento 
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Notas: 

NT – Não tratado; AMSA – Amsacrina. Fonte. Elaborado pela autora. 

 

 

5.4 DISCUSSÃO 

 

A triagem racional dos compostos utilizando-se uma dose única na concentração de 10 

M frente à linhagens, baseada nas diretrizes propostas pelo NCI-60, também foi realizada para 

a série DLT, assim como foi realizado para a série LR. Essa triagem compreendeu a utilização 

de oito linhagens, sendo quatro hematopoiéticas (MOLT-4, HL-60, HL-60mx1 e MM1S) e 

quatro linhagens derivadas de tumores sólidos (T47d, MCF-7, DU145 e SKMEL-28). O 

composto DLT-02 exibiu valores de viabilidade celular inferiores a 59% para três linhagens 

(MOLT-4, DU145 e HL-60mx1). Como característica estrutural, esse composto apresenta na 

posição 4 do anel aril, um cloro. Segundo Hernandes et al., a presença de halogênios em novas 

entidades químicas são prevalentes. A cloração dos compostos pode eventualmente resultar em 

compostos bioativos que são melhor acomodados no local ativo dos alvos em comparação com 

os não clorados. Foi descrito ainda que as subunidades portadoras de cloro podem ser 

acomodadas em cavidades estreitas e profundas, bem como em bolsas hidrofóbicas dos alvos 
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biológicos (HERNANDES et al., 2010). Além disso, provavelmente, a posição de substituição 

do cloro em para, nesse caso, foi crucial para esse valor de viabilidade, uma vez que o cloro 

em outras posições no anel aril não exibiu resultados inferiores a 59%. 

Com o intuito de avaliar a capacidade do composto em inibir a formação de colônias, 

fez-se o ensaio clonogênico. O ensaio de sobrevivência de células clonogênicas determina a 

capacidade de uma célula proliferar indefinidamente, mantendo assim a sua capacidade 

reprodutiva para formar uma grande colônia ou um clone (MUNSHI; HOBBS; MEYN, 2005). 

Os resultados obtidos mostram que o composto DLT-02 reduziu, em cerca de 10%, a formação 

de novos clones, assim como alterou o tamanho das colônias, reduzindo-as quando comparada 

à condição com o controle DMSO. 

Seguindo-se a investigação do composto frente à células DU145, buscou-se evidenciar 

o processo de morte de células induzido pelo DLT-02. O ensaio de coloração fluorescente com 

laranja de acridina/DAPI foi realizado para distinguir as células vivas e as células que estão em 

processo de morte. A laranja de acridina permeia células e as coram na coloração verde e 

vermelha, já o DAPI em cor azul. As células DU145 tratadas com o composto DLT-02 exibiram 

núcleos picnóticos com um aumento da fluorescência nuclear, quando comparadas com as 

células não tratadas (NTC).  Além disso, a coloração induzida por laranja de acridina foi mais 

intensa nas células tratadas com o composto em questão, quando comparadas àquelas que não 

receberam tratamento. Os resultados exibidos estão em concordância com parte dos resultados 

relatados por Guggilapu et al. em seu trabalho. Eles evidenciaram que os tiazóis são capazes de 

induzir morte em células DU145, confirmando tal resultado pelo ensaio de laranja de acridina 

(GUGGILAPU, et. al., 2017).  

Com relação ao ciclo celular, o composto não influencia significativamente tanto na 

concentração CI50, bem como no dobro desta em células de câncer de próstata DU145. Em 

BARBOSA et al. 2016, verificou-se que, também na concentração de aproximadamente 6 M, 

uma de suas tiazolidinonas, sendo, portanto, bioisóstero do composto DLT-02, não interferiu 

no ciclo celular de células de adenocarcinoma renal humano (BARBOSA et al., 2016). 

Entretanto, ao utilizar o dobro dessa concentração, eles perceberam alterações no ciclo celular, 

o que no presente trabalho não foi constatado. Já para a avaliação da influência do composto na 

progressão do ciclo celular de MOLT-4. O composto na concentração de 15 M induziu arrasto 

celular na fase G0/G1, porém com pouca diferença percentual em comparação à condição que 

não recebeu tratamento (P>0.05). 

Por fim, verificou-se o tipo de morte induzido pelo composto DLT-02 em células 

DU145. O ensaio foi realizado após 48h e 72h de tratamento. Os dados da análise da indução 
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de morte sugerem que, pelo menos em maior parte, esta aconteceu por necrose ou apoptose 

tardia. Por se tratar de um processo de morte mais tardio, há corpos apoptóticos e o aumento da 

permeabilidade da membrana, permitindo a entrada e marcação pelo iodeto de propídio na 

célula (SOUZA, 2013). Outra constatação é que esse processo de morte acontece de maneira 

tempo e dose dependentes.  

Outra avaliação realizada com composto DLT-02 em células DU145 foi o ensaio de 

migração.  O ensaio visa mimetizar, de modo primário, a possível capacidade antimigratória do 

composto, sabendo-se que a metástase é um processo de múltiplas etapas que envolve 

motilidade e invasão de células cancerígenas. As fotos das células, após a realização do risco 

ou “scratches (wounds)”, foram capturados usando microscópio após 0, 6 e 12h de incubação. 

Como mostrado na Figura 38, o tratamento com composto DLT-02 resultou em inibição da 

capacidade de migração de células DU145 e o efeito foi mais proeminente em torno de 12 h, 

contudo não teve significância estatística (P>0.05).  

Sabe-se que há outros processos nos quais as células podem seguir para tornarem-se 

inviáveis ou entrar em processo de morte, como por exemplo, a senescência ou diferenciação 

celular. Desse modo, estudos de investigação devem ser realizados para melhor elucidação do 

mecanismo de morte produzido pelo composto DLT-02. 

 

 

5.5 CONCLUSÃO 

 

Foram avaliados quarenta e três compostos, sendo dezoito do tipo 4-tiazolidinonas (LR-

01 a LR-18) e três intermediários desta mesma série (INT-1 a INT-3) e vinte e dois compostos 

do tipo 1,3-tiazóis.  

A série LR e seus intermediários não se mostraram tóxicas frente a células humanas 

sadias (PBMC) na dose máxima testada (100 µM). As linhagens de células em suspensão 

apresentaram melhores resultados quando compara-se às linhagens de células oriundas de 

tumores sólidos, e, o destaque vai para o composto LR-14 que possui como característica 

estrutural uma fenila em N3 e uma metila em C5. Frente à células de leucemia mielóide crônica 

(K562), o composto LR-14 apresentou o valor de CI50 20,96 μM ± 5,84. Quanto ao ensaio de 

indução de morte após 24h de tratamento, o maior percentual de células mortas foi por apoptose 

em ambas as concentrações (20 M e 30 M). Enquanto que no ensaio após 48h de tratamento, 

o maior percentual de morte foi através do processo de apoptose tardia/necrose. 
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Para a série DLT, o composto DLT-02 destacou-se frente a 3 linhagens: DU145, MOLT-

4 e HL-60mx1. A CI50 foi determinada para uma linhagem hematopoiética (MOLT-4) e para 

uma linhagem oriunda de tumor sólido (DU145). Quanto à investigação do composto DLT-02 

frente a DU145, percebeu-se a sua capacidade em diminuir a formação de novas colônias, bem 

como a indução de morte de células, uma vez percebida a presença de núcleos picnóticos. 

Constatou-se também a influência antimigratória do composto em até 12h, contudo não houve 

significância estatística. Com relação ao ciclo celular, o composto parece não influenciar 

significativamente tanto na concentração do CI50, bem como no dobro desta. Os dados da 

análise da indução de morte sugerem que esta aconteceu por necrose ou apoptose tardia em 

tempo e dose dependentes. Para o ensaio de ciclo celular em células de leucemia (MOLT-4), o 

composto induziu arrasto celular na fase G0/G1, porém não foi possível verificar significância 

estatística. Ensaios de investigação de morte devem ser realizados para melhor elucidação do 

mecanismo de morte induzido pelo composto DLT-02. 

 

 

5.6 PERSPECTIVAS 

 

Quanto a série dos compostos DLT, estudos de investigação de morte do composto 

DLT-02 frente à linhagens DU145 e MOLT-4 serão realizados para melhor descrição de sua 

atuação, assim como o composto LR-14. 

 

 

5.7 PARTE EXPERIMENTAL 

 

5.7.1 Cultura e manutenção das linhagens celulares  

 

As linhagens celulares foram mantidas em garrafas de cultura celular de poliestireno 

(TPP®) em estufa úmida a 37ºC e 5% de CO2 e acompanhadas diariamente com o auxílio de 

um microscópio invertido. A troca do meio foi realizada sempre que havia necessidade de  

renovação de nutrientes ou como recomenda o Data sheet de cada linhagem.  
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5.7.2 Células oriundas de tumores sólidos  

 

As linhagens aderentes foram obtidas pelo banco de células do Rio de Janeiro (BCRJ). 

Tais células foram cultivadas em meio DMEM (Invitrogen®) contendo 10% de soro fetal 

bovino (SBF) (Gibco®) inativado a 56ºC por 1h; adicionou-se também 3g/litro de Bicarbonato 

do Sódio (Sigma Aldrich®) e 200 U/mL de Penicilina/Estreptomicina (Gibco®). Os repiques 

foram realizados em fluxo laminar quando as células atingiam a confluência de 80-85%. Para 

tal o meio foi desprezado e as células foram lavadas com PBS/EDTA (137 mM NaCl, 2,7 mM 

KCl, 10 mM Na2HPO4, 1,8 mM KH2PO4, 0,03 mM EDTA, pH 7,4 ajustado com HCl ). As 

células foram deaderidas pela adição de tripsina 0,25% (Invitrogen®) por 5-10 minutos, 

centrifugadas a 2000 rpm por 3 minutos e distribuídas nas garrafas em uma concentração média 

de 1.104 células/mL.  

 

 

5.7.3 Células hematopoiéticas 

 

As linhagens hematopoiéticas foram obtidas pelo banco de células do Rio de Janeiro 

(BCRJ). Tais células foram cultivadas em meio RPMI-1640 (Gibco®) contendo 10% Soro Fetal 

Bovino (Gibco®) inativado a 56ºC por 1h, adicionou-se também 3g/litro de Bicarbonato de 

Sódio (Sigma-Aldrich®) e 1% de Penicilina/Estreptomicina (Gibco®). Para manutenção do 

meio as células foram centrifugadas por 7 minutos a 1500 rpm e distribuídas em concentração 

média de 1.104 células/ml em garrafas contendo meio novo. 

 

 

5.7.4 Ensaios de toxicidade  

 

As células foram plaqueadas em placas de 96 poços onde cada poço recebeu a 

quantidade de 1.104 de células. Após 24h diferentes concentrações dos compostos foram 

adicionadas (0,1 μM, 1 μM, 10 μM, 100 μM) e as placas incubadas em estufa úmida a 37ºC e 

5% de CO2 por 72h. Passado o período de incubação foi adicionado 20 μL da solução de MTT 

(3-(4,5-dimetilazol-2-il)-2,5- difenil brometo de tetrazolina) na concentração de 5 mg/mL 

diluída em PBS, as placas foram então protegidas da luz e incubadas mais uma vez em estufa 

úmida a 37ºC e 5% de CO2 por um período de 3h. A reação foi então interrompida pela adição 

de 130 μL de SDS 20% e a densidade óptica medida após 24 horas no comprimento de onda de 
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560 nm. A leitura foi realizada em um leitor de microplacas (EL808 - Biotek®).  A média da 

densidade óptica dos poços teste foi comparada com a média do grupo controle para a 

determinação da viabilidade celular. Com base nos resultados dos ensaios de redução do MTT, 

foi determinada a viabilidade celular segundo a fórmula: 

%𝑉𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑐𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑟 = 100 −  [(
(𝑀𝐷𝑜𝐶𝑇 − 𝑀𝐷𝑜𝐵𝑟)

(𝑀𝐷𝑜𝐷𝑀𝑆𝑂 − 𝑀𝐷𝑜𝐵𝑟𝐷𝑀𝑆𝑂)
) × 100] 

Onde:  

 MDoCT equivale à média da densidade óptica da célula trada;  

 MDoBr equivale à média da densidade óptica do branco; 

 MDoDMSO equivale à média da densidade óptica do controle tratado com o veículo 

DMSO; 

 MDoBrDMSO equivale à média da densidade óptica do branco tratado com o veículo 

DMSO. 

Uma vez determinada a viabilidade celular, foram construídos gráficos de dose resposta 

com auxílio do software GraphPad Prism, versão 6.00 para Windows (GraphPad Software, 

San Diego, CA, EUA). 

 

 

5.7.5 Ensaio de toxicidade em células saudáveis não transformadas 

 

As células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) foram isoladas a partir do 

sangue de voluntários sadios, por centrifugação com Ficoll PaqueTM Plus (GE Healthcare Bio-

Sciences). Para avaliar a seletividade dos compostos, foram realizados ensaios de redução do 

MTT com células humanas mononucleares do sangue periférico (PBMCs) de sete indivíduos 

sadios. As PBMCs foram expostas à concentração de 100 μM de cada composto. O IS foi 

calculado conforme a seguinte razão: CI50PBMC/CI50 linhagem tumoral. 

 

 

5.7.6 Avaliação do potencial citotóxico/Triagem  

 

Com a finalidade de pré-selecionar os compostos com atividade anti-proliferativa 

significativa, as células foram tratadas em uma concentração única de 10 μM de cada composto. 
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Os compostos que apresentaram viabilidade celular inferior a 59% foram considerados ativos, 

segundo o NCI60. 

 

 

5.7.7 Ensaio clonogênico 

 

Colocou-se por poço 3x104 células de DU-145 em placas de 24 poços. Incubou-se em 

estufa úmida de CO2 overnight. Os tratamentos foram realizados com o valor da CI50 em 48 

horas. Posteriormente, as células foram soltas, contadas e aproximadamente 300 células foram 

colocadas em placas de 6 poços e mantidas em estufa até o aparecimento de clones. Após 15 

dias, as células foram fixadas com paraformaldeído 7% durante 15 minutos, lavadas com PBS 

1X e em seguida, coradas com cristal violeta 0,1% por 15 minutos. Os poços foram lavados 

com PBS 1X e mantidos a temperatura ambiente por 24 horas. Por fim, foi realizada a contagem 

dos clones e posterior realização das análises estatísticas.  

 

 

5.7.8 Ensaio de migração celular (Wound-Healing)  

 

Células DU145 foram plaqueadas utilizando-se de 3x104 por poço. Foram utilizadas 

placas de 24 poços, as quais foram posteriormente incubadas em CO2 overnight. Após atingir 

a confluência de 90%, o meio foi aspirado e duas lavagens com PBS 1X foram realizadas. Na 

sequência, foram feitos duas linhas de marcação (estrias) perpendiculares utilizando uma pipeta 

P200. Após o procedimento de marcação das estrias, as células foram tratadas com meio 

completo. DMSO 0,1% (controle negativo), e o composto em sua CI50. Os poços foram 

fotografados no microscópio invertido (Eclipse Ts2 da Nikon) nos tempos 0h, 6h e 12h. Após 

obtenção das fotos, a área livre final e inicial foi calculada com o programa ImageJ (Versão 

1.49) (NIH, USA). 

 

 

5.7.9 Ensaio de indução de morte por laranja de acridina/DAPI 

 

A indução de morte após o tratamento foi avaliada por dupla coloração de fluorescência 

com DAPI (Sigma) e laranja de acridina. As células DU145 foram tratadas com o composto 
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DLT-02 utilizando o dobro da sua CI50 e após 72h horas de tratamento, as células foram lavadas 

2 vezes com PBS 1X e fixadas com paraformaldeído a 4% durante 20 minutos. Em seguida, as 

células foram coradas com laranja de acridina (8,5 ug /mL) e o corante nuclear DAPI (5 ug 

/mL) durante 15 min, com ausência de luz. Depois, lavadas novamente por 2 vezes com PBS 

1x. As lâminas foram fotografadas com a objetiva na ampliação de 10x do microscópio de 

fluorescência Eclipse Ts2, Nikon. As células que entraram em processos de morte celular foram 

caracterizadas pela condensação da cromatina (núcleo picnótico).  

 

 

5.7.10 Avaliação da inibição do ciclo celular  

 

As células DU-145 e MOLT-4 foram distribuídas em placas de 6 poços numa 

concentração de 5x105 células por poço e incubadas por 24 horas. Após esse período, foram 

tratadas na concentração do CI50 dos compostos. O controle positivo utilizado foi a 

Doxorrubicina. Após 48 horas de tratamento, as células foram tripsinizadas (DU-145) e lavadas 

2 vezes com PBS 1x e fixadas em álcool 70% e armazenadas a -20°C. Após cerca de dez dias 

dias, as células foram lavadas 2 vezes com PBS 1x e marcadas com iodeto de propídeo (5 

mg/mL)/ RNase A (0,25 mg/mL) em PBS 1x por 20 minutos no gelo e protegido da luz. O 

conteúdo de DNA celular foi quantificado através de citometria de fluxo utilizando o citômetro 

de fluxo Accuri C6, onde a porcentagem de DNA em cada fase do ciclo foi calculada utilizando 

o programa C6 software (Becton, Dickinson and Company, USA). 

 

 

5.7.11 Avaliação da indução de morte por citometria de fluxo 

 

As células foram tratadas com Amsacrina ou Doxorrubicina, bem como pelo composto 

DLT-02. Após 48h e 72 horas de tratamento, as células foram centrifugadas, lavadas 2 vezes 

com PBS 1x e marcadas com 100μM iodeto de propídio (5mg/mL)/RNase A (0,25mg/mL) e 

5μM de Anexina V-FITC por 20 minutos com ausência de luz, seguida pela leitura no Citômetro 

de Fluxo Accuri C6. 
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5.7.12 Análises estatísticas 

 

Os resultados foram analisados por teste t (Student), utilizando o programa GraphPad 

Prism 5 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA). A diferença foi considerada 

estatisticamente significativa quando p < 0,05. Três experimentos independents foram 

realizados em triplicata. Os valores de CI50 foram obtidos por regressão não linear com o 

programa OriginPro (8.0; OriginLab, Northampton, Massachusetts, USA). 
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6 CONCLUSÃO 

 

Vinte e dois compostos do tipo 1,3-tiazóis foram devidamente sintetizados e 

caracterizados. A série de tiazolidinonas tiveram suas estruturas expostas também no capítulo 

2. 

Realzou-se a investigação dos tiazóis frente à atividade anti-T. cruzi em alguns ensaios 

in vitro com as formas amastigotas e tripomastigotas. Os destaques vão para os compostos 

DLT-02, DLT-03, DLT-04, DLT- 11 e DLT-13, além do composto DLT-10. 

A investigação das duas classes de moléculas (tiazolidinonas e tiazóis) para a atividade 

antineoplásica também foi realizada. As tiazolidinonas testadas não foram tóxicas em células 

não transformadas (PBMCs). Os compostos mostraram melhor perfil frente à linhagens 

hematológicas, com destaque para o composto LR-14. Em leucemia mielóide crônica (K562), 

o composto induziu parada na fase S/G2/M do ciclo celular. Percebeu-se maior indução de 

morte por apoptose em 24h, e, para 48h após o tratamento, houve maior indução de morte por 

apoptose tardia/necrose, entretanto, não verificou-se significância estatística.  

Após triagem realizada com a série DLT, identificou-se o composto DLT-02 com 

menor valor de viabilidade celular em três linhagens. Quanto à investigação do composto DLT-

02 frente a DU145, percebeu-se a sua capacidade em diminuir a formação de novas colônias, 

bem como a indução de morte de células, uma vez percebida a presença de núcleos picnóticos. 

Com relação ao ciclo celular, o composto parece não influenciar significativamente tanto na 

concentração do CI50, bem como no dobro desta. Os dados da análise da indução de morte 

sugerem, que parte desta, aconteceu por necrose ou apoptose tardia em tempo e dose 

dependentes.  
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APÊNDICE A 

“Multi-target compounds acting in cancer progression: Focus on thiosemicarbazone, 

thiazole and thiazolidinone analogues” 
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APÊNDICE B 

Synthesis and anti-Trypanosoma cruzi profile of the novel 4-thiazolidinone and 1,3-

thiazole derivatives 
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ANEXO A 

Carta de aprovação do comitê de ética 

 


