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RESUMO 

 

O grau de severidade das infecções microbianas pode ser influenciado pela presença de 

fatores de virulência, bem como pelo desenvolvimento de resistência intrínseca e extrínseca 

aos antimicrobianos. Tais características têm sido uma das principais razões para o insucesso 

dos antibióticos no tratamento de infecções. Portanto, o presente trabalho teve por objetivo 

desenvolver novos agentes antimicrobianos, frente a isolados clínicos de bactérias e fungos. 

Os compostos testados foram obtidos em três etapas: na primeira foram produzidas as 

tiossemicarbazidas, posteriormente as tiossemicarbazonas e por fim o tiazol. Os rendimentos 

obtidos foram satisfatórios de 51 a 97%. Os compostos foram caracterizados e identificados 

por meio de técnicas de espectroscopia infravermelho e ressonância magnética nuclear do H e 

C, depois foram determinadas as concentrações mínimas inibitórias (CMI) e mínimas 

bactericidas (CMB), destacando os compostos da série: LQIT/PB-02 (37,5 µg/mL), 

LQIT/PBT-08 (75 µg/mL), LQIT/PBT-09 (75 µg/mL), LQIT/PBT-10 (75 µg/mL) com 

eficácia de inibição para a cepa de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, e os 

compostos LQIT/PB-02 (12,5 µg/mL), LQIT/PBT-04 (25 µg/mL) e LQIT/PBT-05 (25 

µg/mL) com eficácia de inibição para cepa Candida albicans. Os compostos apresentaram 

baixo teor citotóxico, destacando o composto LQIT/PB-02 com 67,6% de viabilidade celular 

da linhagem de macrófagos. Os compostos LQIT/PB-02, LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-09 e 

LQIT/PBT-10 através da técnica de tempo de morte, foi determinada a eficácia de inibição da 

cepa Staphylococcus aureus resistente a oxacilina desde as primeiras horas de tratamento, 

bem como através da técnica de sinergismo, estes compostos apresentaram efeitos 

“parcialmente sinérgicos”, aumentando os efeitos da Oxacilina com diminuição da dose em 

até seis vezes do seu valor de CMI, que antes era de 512 µg/mL para 8 µg/mL. Através das 

técnicas espectroscópicas propostas, foi possível a identificação da estrutura dos compostos 

tiossemicarbazonas e tiazóis, sendo promissores candidatos a novos fármacos antimicrobianos 

para tratamento de cepas resistentes. 

 

 

Palavras-chave: Resistência Microbiana; Antimicrobianos; Tiossemicarbazonas; Tiazóis.    

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

The degree of severity of microbial infections can be influenced by the presence of virulence 

factors, as well as by the development of intrinsic and extrinsic resistance to antimicrobials. 

Such characteristics have been one of the main reasons for the failure of antibiotics to treat 

infections. Therefore, the present study aimed to develop new antimicrobial agents, against 

clinical isolates of bacteria and fungi. The tested compounds were obtained in three stages: in 

the first, thiosemicarbazide were produced, then thiosemicarbazones and finally thiazole. The 

yields obtained were satisfactory from 51 to 97%. The compounds were characterized and 

identified using infrared spectroscopy and H and C nuclear magnetic resonance techniques, 

then the minimum inhibitory (MIC) and minimum bactericidal (MBC) concentrations were 

determined, highlighting the compounds in the series: LQIT/PB-02 (37.5 µg/mL), LQIT/PBT-

08 (75 µg/mL), LQIT/PBT-09 (75 µg/mL), LQIT/PBT-10 (75 µg/mL) with inhibitory 

efficacy for oxacillin resistant Staphylococcus aureus strain, and the compounds LQIT/PB-02 

(12.5 µg/mL), LQIT/PBT-04 (25 µg/mL) and LQIT/PBT-05 (25 µg/mL) with effective 

inhibition of Candida albicans strain. The compounds showed low cytotoxic rate, 

highlighting the compound LQIT/PB-02 with 67.6% of cell viability from the macrophage 

lineage. The compounds LQIT/PB-02, LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-09 e LQIT/PBT-10 

highlighted by the time-kill technique, the inhibition efficacy against oxacillin-resistant 

Staphylococcus aureus was determined from the first hours of treatment, as well as through 

the synergism technique showed “partially synergistic” effects, increasing the effects of 

Oxacillin with the reduction of the dose up to six times of its MIC value, from 512 µg/mL to 8 

µg/mL. Through the suggested spectroscopic techniques it was possible to identify the 

structure of the thiosemicarbazone and thiazole compounds, which are promising candidates 

for new antimicrobial drugs for the treatment of resistant strains. 

  

  

  

Keywords: Microbial resistance; Antimicrobials; Thiosemicarbazones; Thiazoles. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 O aparecimento de cepas microbianas resistentes aos antimicrobianos e com aumento 

de virulência está cada vez mais presente na clínica médica humana e veterinária. Estas cepas 

ocasionam quadros de infecções onde não existe um tratamento eficaz, uma vez que as 

propriedades de multirresistência desses microrganismos anulam as ações dos antibióticos 

vigentes (Organização Pan-Americana de Saúde/Organização Mundial da Saúde, 2017). 

De acordo com o Global Antimicrobial Surveillance System (GLASS, 2017), entre 500 

mil pessoas com quadro de infecção bacteriana existem a ocorrência resistência aos 

antibióticos, em países desenvolvidos e em desenvolvimento. No ano de 2018, a Organização 

Mundial de Saúde (OMS) divulgou os primeiros dados de vigilância sobre resistência aos 

antibióticos entre os anos de 2016 e 2017. Estes dados apresentam a alta incidência de 

resistência bacteriana a uma série de antibióticos em uso em diversos países. 

A resistência aos antibióticos leva a óbito cerca de 700 mil pessoas a cada ano em todo 

o mundo, e alguns especialistas preveem que esse número atinja 10 milhões de mortes em 

2050, se não forem feitos esforços para reduzir a resistência microbiana ou desenvolver novos 

agentes antimicrobianos (WILLYARD, 2017). O que levou a OMS nos anos de 2017 e 2018 

iniciar o programa de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) de novos compostos para o 

combate a resistência apresentada pelas diferentes classes de microrganismos.  

A busca e o desenvolvimento por novos compostos com a ação antimicrobiana podem 

estar relacionadas, a prospecção biológica ou química. A prospecção biológica através do uso 

de organismos vivos para a produção de tais compostos, como as plantas, e a química 

buscando por via sintética, estruturas modulares que apresentem uma possível interação com 

os alvos biológicos.  

 Deste modo as tiossemicarbazonas são moléculas que possuem diversas atividades 

biológicas descritas na literatura como: anticâncer, antiparasitária, antiviral e antimicrobiana 

(KHAN et al., 2008; BLAU et al., 2013; KHAN & ASIRI, 2018; RODRIGUES et al., 2018). 

Tendo então esta classe de moléculas uma promissora atividade antimicrobiana. Estes 

compostos além de serem potenciais agentes antimicrobianos, podem ser utilizados como 

intermediários para a síntese de núcleos terapêuticos, como as tiazolidinas, tiazolidinonas e os 

tiazóis (MISHRA, KUMARI & TIWARI, 2015). 

 Os derivados tiazóis desempenham diversos efeitos biológicos: anti-inflamatória, anti-

hipertensivo, anti-HIV (SENGEL & SAHINER, 2017; NALAWADE, et al., 2019) e 
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antibacteriano e antifúngico (NURAL et al., 2018; LINO et al., 2018; OLAWODE, et al., 

2019). Apesar deste núcleo já ser bastante conhecido na literatura, seu potencial 

antimicrobiano é pouco explorado. Neste sentido, estudos mais aprimorados sobre seus 

efeitos de interação molecular, atividade frente a cepas multirresistentes e seus efeitos de 

seletividade frente aos alvos biológicos, poderão esclarecer sua potencial atividade 

antimicrobiana.  

Portanto, o presente trabalho tem por objetivo desenvolver novos agentes 

tiossemicarbazonas e tiazóis com potencial atividade frente a isolados clínicos de bactérias e 

leveduras. Demonstrando assim o seu potencial efeito antimicrobiano dos derivados 

tiossemicarbazonas (E)-2-(4-hidroxibenzilideno)-hidrazinacarbotioamida e  novos derivados 

tiazóis 4-((E)-((Z)-(3-(4-nitrofenil)-4-feniltiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol e 4-((E)-

((Z)-(3-(4-clorofenil)-4-feniltiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

• Desenvolver derivados tiossemicarbazonas e novos derivados tiazóis, avaliando seu 

potencial antimicrobiano frente a cepas padrões e isolados clínicos.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Realizar a síntese, elucidação estrutural e determinação das características físico-

químicas dos novos derivados tiossemicarbazonas e tiazóis.  

• Avaliar a citotoxicidade in vitro dos novos derivados frente a linhagens J774 de 

macrófagos de camundongo. 

• Avaliar a atividade antimicrobiana in vitro dos novos derivados obtidos frente a cepas 

microbianas de Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecalis, Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus e Candida spp. 

• Determinar o tempo de morte dos microrganismos na presença dos novos derivados 

obtidos. 

• Avaliar a interação dos novos derivados com antibióticos presentes na clínica, através 

da técnica de sinergismo.  
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

  

3.1 RESISTÊNCIA MICROBIANA 

 

 No decorrer dos anos é crescente a dificuldade nos tratamentos das infecções 

microbianas, devido à alta incidência de resistência bacteriana a uma série de antibióticos 

(OMS, 2018). A resistência microbiana ameaça à saúde pública e é impulsionada pelo uso 

inadequado de medicamentos antimicrobianos utilizados na saúde humana e animal (OMS, 

2012). 

O uso inadequado dos antibióticos pode gerar uma pressão seletiva nos 

microrganismos do ambiente, já que 30 e 90% dos antibióticos ingeridos por humanos e 

animais são excretados pelas fezes e urina (DU & LIU, 2012), tornando-os poluentes mais 

comuns em ambientes aquáticos e terrestres (FANG et al., 2015). Tal poluição ambiental por 

antibióticos tem atraído grande atenção devido à sua possível influência nos genes de 

resistência a antibióticos e o aparecimento bactérias resistentes (LIU et al., 2019).  

Recentes estudos sobre a presença dos antibióticos no ambiente, sugerem que mesmo 

em baixas concentrações os antimicrobianos geram seleção constante sobre as populações 

bacterianas (HILLER, et al., 2019), o que de fato representa uma séria ameaça à saúde 

pública. A resistência em comunidades microbianas pode surgir também através 

características de virulência e mecanismos de transferência de genes tais como: 

“Degradação microbiana de antibióticos, isto é, transformação química do 

antibiótico por uma enzima existente da célula; pode ocorrer por mutação 

espontânea ou aquisição de genes de resistência aos antibióticos de outras 

células por transferência lateral do gene; e ou remoção física de antibiótico 

intracelular pela ativação de bombas de efluxo de membrana” (VILA-COSTA 

et al., 2017).  

O surgimento de bactérias resistentes vem se tornando cada vez mais recorrente, dados 

da Global Antimicrobial Surveillance System (GLASS, 2017), demonstram que a cada 500 

mil pessoas com suspeita de infecção bacteriana, existe uma prevalência de cepas resistentes 

aos antibióticos. De acordo com a Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS/OMS Brasil, 

2017) novos mecanismos de resistência emergem e se espalham globalmente todos os dias, 

ameaçando nossa capacidade de tratar doenças infecciosas comuns.  
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Nos Estados Unidos mais de 2 milhões de pessoas sofrem com a resistência 

microbiana, levando a morte de 25 mil pessoas ao ano. Na Índia a taxa de mortalidade por 

doenças infeciosas é estimada em 416,75 pessoas em 100 mil habitantes (PATWARDHAN & 

PAYYAPPALLI, 2018). A resistência aos antibióticos mata cerca de 700 mil pessoas a cada 

ano em todo o mundo, e alguns especialistas preveem que esse número atinja 10 milhões em 

2050, se não forem feitos esforços para reduzir a resistência ou desenvolver novos 

antibióticos (WILLYARD, 2017).  

A extensão deste problema pode afetar a todos em um mundo globalizado (Figura 1), 

levando a uma preocupação severa em certas regiões do mundo, como Ásia, sudeste da 

Europa, América do Sul e África, pela presença de patógenos Gram-negativos resistentes 

(THEURETZBACHER, 2017). 

 

Figura 1 - Taxa de resistência de patógenos Gram-negativos resistentes a carbapenêmicos no 

mundo. 

 

     Fonte: Theuretzbacher, 2017 

 

 Na União Europeia (UE) mais de 2,5 milhões de pessoas contraem infecções 

nosocomiais por ano, dentre as quais a resistência aos antibióticos é elevada, e as infecções 

bacterianas são a causa de 25 mil mortes na UE todos os anos (CASSINI et al., 2016). No ano 
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de 2014 dentre as principais causas de morte na UE, a resistência aos antimicrobianos 

encontrava-se nas sete principais causas, junto com os acidentes de transporte, suicídio, 

doenças no sistema nervoso, doenças respiratórias, câncer e doenças cardiovascular (MOL et 

al., 2018).  

No ano de 2017 a OMS divulgou uma lista com 12 bactérias e ou famílias bacterianas 

resistentes a antibióticos, nela encontram-se as bactérias com maior representatividade de 

ameaça à saúde humana (Tabela 1). A lista foi elaborada para orientar e promover pesquisa e 

desenvolvimento de novos antibióticos, como parte dos esforços da OMS para enfrentar a 

crescente resistência. As bactérias foram divididas em três categorias: Crítica (que se 

enquadram as bactérias multirresistente presentem em hospitais), Alta e Média (bactérias 

causadoras de infecções leves a graves).  

 

Tabela 1 - Lista de 12 bactérias e famílias bacterianas, para promover pesquisa e desenvolvimento 

de novos antibióticos. Dividida em três categorias: Crítica, Alta e Média. 

Bactéria ou família bacteriana Resistência 

Prioridade: Crítica 

Acinetobacter baumannii Carbapenem 

Pseudomonas aeruginosa Carbapenem 

Enterobacteriaceae  Carbapenem 

Prioridade: Alta 

Enterococcus faecium Vancomicina 

Staphylococcus aureus Meticilina, Vancomicina 

Helicobacter pylori Claritromicina 

Campylobacter spp. Fluoroquinolona 

Salmonellae Fluoroquinolona 

Neisseria gonorrhoeae Cefalosporina, Fluoroquinolona 

Prioridade: Médio 

Streptococcus pneumoniae Não suscetível à penicilina 

Haemophilus influenzae Ampicilina 

Shigella spp Fluoroquinolona 

Fonte: OMS, 2017. 

 

A cada ano, milhões de pacientes em todo o mundo são internados em unidades de 

terapia intensiva (UTI), este ambiente hospitalar é frequentemente chamado de epicentro de 

infecções oportunistas e da propagação de microrganismos multirresistentes (JOHANI et al., 

2018). Cepas bacterianas enquadradas dentre as prioridades da OMS, geralmente são 

encontrados nos ambientes hospitalares. Acinetobacter spp. são grandes causadores de 
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infecções hospitalares adquiridas, capazes de colonizar e infectar vários locais, possuindo a 

característica peculiar de serem resistentes a múltiplos fármacos (PATEL et al., 2019).  

Pseudomonas aeruginosa tem sido reconhecida como uma bactéria mais comum 

associada a infecções nosocomiais. Além disso, apresenta resistência a uma variedade de 

antibióticos, incluindo aminoglicosídeos, quinolonas e β-lactâmicos, sendo listada como 

prioridade critica pela OMS no desenvolvimento de novos antibióticos (PANG et al., 2019). 

Cepas resistentes de Staphylococcus aureus vêm causando muitos danos a pacientes 

hospitalizados, sendo a principal causa de doenças infecciosas disseminadas e potencialmente 

letais, incluindo pneumonia necrotizante, endocardite, osteomielite e bacteremia (TAFVIZI et 

al., 2019). 

Muitos quadros de infecções hospitalares são provindos de bactérias multirresistentes, 

levando a um maior tempo de tratamento das infecções, Kato et al. (2018) observaram que o 

uso prolongado dos antibióticos pode gerar infecções nosocomiais de origem fúngica, dentre 

as quais 20 espécies de Candida estão associadas. Dentre elas, a Candida albicans é o 

principal agente causador da candidíase, o patógeno fúngico mais comum em humanos 

(YING et al., 2019), sendo ela o principal patógeno identificado em Candidemia (podendo 

ocorrer presenças de Candidas spp não-albicans, como Candida tropicalis).  

Chew et al. (2019) realizaram um estudo com três pacientes com sepse, onde Candida 

tropicalis, Trichosporon asahii e Candida glabrata foram identificados levando os pacientes 

a óbito pois os tratamentos utilizados não surtiram efeitos, alertando assim a uma possível 

resistência das cepas aos antifúngicos. O número de isolados clínicos resistentes, vem 

crescendo a cada ano, e tal característica está ligeiramente associada à resistência cruzada 

entre os antifúngicos, aumento no número de pacientes imunocomprometidos e uso 

prolongado ou incorreto desses medicamentos pela população (BIANCHIN et al., 2019).  

De acordo com um relatório dos Centros de Controle e Prevenção de Doenças dos 

EUA, C. glabrata é considerada uma ameaça crescente devido a sua frequente resistência aos 

antifúngicos (ALNAJJAR et al., 2018). A terapia disponível para o tratamento de infecções 

por Candida spp. atualmente está restrito a 4 principais classes de fármacos antifúngicos, que 

inclui as azóis, polienos, fluoropirimidinas, que muitas cepas possuem resistência intrínseca, e 

as equinocandinas que são utilizados como uma alternativa para os isolados que apresentam 

resistência aos anteriores (EL-HOUSSAINI, et al., 2019). 

De acordo com a OMS a resistência é um problema que ameaça a saúde pública, 

devido ao surgimento de cepas bactérias e fúngicas resistentes aos antimicrobianos 
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convencionais, portanto a pesquisa e o desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas 

tornam-se necessária ao combate a estes organismos. 

Nos itens a seguir vamos descrever características sobre as bactérias (Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Sthaphylococcus aureus) e as leveduras (espécies de 

Candida) que apresentam resistências aos antibimicrobianos.  

 

3.2 Acinetobacter baumannii 

 

 Acinetobacter baumannii é um dos grandes causadores de infecção hospitalar no 

mundo, segundo a OMS (2017) este organismo se encontra na categoria de estado crítico, 

junto com P. aeruginosa e a família das Enterobacteriaceae, para novas abordagens de 

pesquisa e desenvolvimento de novos antibióticos efetivos. Kolk et al. (2019) destacam que A. 

baumannii provavelmente evolui para um sério patógeno de infecão animal, havendo relatos 

de cepas similares ou mesmo idênticas encontradas em humanos e animais, levando a 

possibilidade de existir infecção cruzada.  

 A bactéria é altamente bem-sucedida em persistir e se espalhar no ambiente hospitalar, 

assim, pode sobreviver em condições ambientais severas e desidratadas (TAYEBI et al., 

2019). Além da persistência no ambiente, estudos recentes revelam que esta bactéria 

apresenta multirresistência pré-existente ou adquirida a várias categorias de antibióticos, 

incluindo fluoroquinolonas, carbapenêmicos, aminoglicosídeos e tetraciclinas (ARDEHALI, 

et al., 2019). 

 Rahbar et al. (2019) destacam que A. baumannii apresenta características bem 

definidas para a sua ancoragem no hospedeiro, por possuir adesinas (proteínas que auxiliam 

na ligação bactéria-tecido), tal característica cooperam para a formação dos biofilmes na 

superfície celular do hospedeiro. Além das adesinas, as proteínas de associação a biofilme 

(PAB ou Bap), coordenam a sua ligação à superfície e a ligação célula-a-célula das cepas de 

A. baumannii e de outras bactérias para a formação do biofilme (TIWARI, PATEL & 

TIWARI, 2018). 

 As cepas de Acinetobacter spp. são capazes de gerar aglomerados em superfícies 

bióticas e abióticas que geram durabilidade e tolerância a longo prazo em ambientes secos 

(biofilme) (BABAPOUR et al., 2016). A capacidade, principalmente de A. baumannii, em 

formar biofilme são fortes fatores de virulência da cepa, bem como desempenha um papel 



23 

 

 

 

muito importante na resistência aos antimicrobianos que não são capazes de quebrar esta forte 

barreira de proteção celular (DRAUGHN et al., 2018). 

A resistência aos antimicrobianos apresentada por esta bactéria pode surgir de diversas 

formas, dentre as quais: 

“Mutação nos genes que confere uma resistência intrínseca aos β-lactâmicos e 

aminoglicosídeos; Características de virulência como formação de biofilme; 

Defeitos de permeabilidade por perda e porinas (transportadoras de 

substancias); E sistema de bombas de efluxo de membrana, que leva a 

expulsão dos antimicrobianos” (GORDON & WAREHAM, 2010). 

O sistema adeABC de bomba de efluxo de membrana foi o primeiro e principal 

mecanismo de resistência descoberto em A. baumannii, segundo Xu, Bilya & Xu (2019) o 

sistema é divido em três partes (Figura 2): proteína de membrana externa (adeC), 

transportador de múltiplas drogas (adeB) e proteína de fusão de membrana (adeA).  Este 

complexo sistema apresenta um perfil de substrato amplo que pode diminuir a suscetibilidade 

aos aminoglicosídeos, tetraciclinas, eritromicina, cloranfenicol, trimetoprim, fluoroquinolonas 

e alguns β-lactâmicos (WIECZOREK et al., 2013).  

 

Figura 2 – Funcionamento do sistema adeABC de bomba de efluxo em A. baumannii. 

 

A adeA atua como proteína de fusão de membrana, adeB como transportador de múltiplas 

drogas e adeC como proteína da membrana externa. O adeB captura antibióticos na membrana 

interna ou do citoplasma, em seguida, transporta os substratos para fora pelo adeC (proteína do 

canal de membrana). Figura e descrição adaptados de Xu, Bilya & Xu, 2019.  
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 Liu et al. (2019) isolaram A. baumannii do Rio Tarim na China e realizaram o 

sequenciamento do genoma, podendo assim observar as características da bactéria. Após uma 

busca minuciosa, foi observado que 3.815 pares de bases codificavam proteínas, dentre elas 

7,6% e 8,2% foram relacionados a genes de virulência e genes de resistência respectivamente. 

Levando a preocupação na contaminação e colonização de pacientes hospitalizados em 

Unidades de Terapia Intensiva (UTI) que convivem no ambiente com a bactéria com as 

principais características de resistência (YASIR et al., 2019).  

 Na UTI, 30% de isolados clínicos de A. baumannii são resistentes a pelo menos três 

classes de antibióticos (KEMPF & ROLAIN, 2014). Os pacientes internados principalmente 

em UTI são frequentemente colonizados por cepas de A. baumannii podendo assim gerar 

infecções. Thorne et al. (2019) nos estudos de casos, observaram que 37,6% das bactérias 

isoladas da região do trato respiratório e pele de pacientes internados eram de A. baumannii, e 

que os quadros e infecções destes pacientes estavam relacionados a esta bactéria. 

 Devido ao surgimento de mais cepas de A. baumannii resistentes a múltiplos fármacos 

e potenciais formadores de biofilme, alternativas como o sinergismo entre antibióticos, 

imunização e ou novas fontes terapêuticas se fazem necessária (BEGANOVIC et al., 2019; 

SHEWEITA et al., 2019).  

 

3.3 Pseudomonas aeruginosa 

 

Nos últimos anos P. aeruginosa tem sido estudada extensivamente e intensivamente, 

por sua grande dificuldade no tratamento de infecções hospitalares. Esta bactéria é atribuída à 

sua extraordinária capacidade de adaptação e sobrevivência em ambientes severos, 

desenvolvimento de resistência aos antibióticos e sua diversidade de fatores de virulência 

(PAN et al., 2017). P. aeruginosa é a segunda causa mais comum de bactérias patogênicas em 

cirurgia e a terceira causa de infecção hospitalar, após Escherichia coli e Staphylococcus 

aureus (NEZHAD et al., 2018). 

De acordo com o Centro de Controle de Doenças dos Estados Unidos Da América 

(CCD EUA) P. aeruginosa se torna uma grande ameaça à saúde pública, por apresentar 

resistência a múltiplos antibióticos, sendo ainda destacada como uma bactéria “ESKAPE”, 

que são bactérias causadoras de infecções hospitalares que apresentam diversos mecanismos 

de virulência e resistência que resistem e escapam dos antibióticos (BOTELHO, GROSSO & 

PEIXE, 2019).  
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O Centro Europeu de Prevenção e Controle de Doenças (2017) realizou a vigilância 

anual de controle a resistência aos antibióticos, na União Europeia (UE) dentre os isolados de 

P. aeruginosa 30,8% eram resistentes as classes de antibióticos testados (fluoroquinolonas, 

aminoglicosídeos e carbapenêmicos), 18,3% dos isolados eram resistentes a duas ou mais 

classes dos antibióticos testados, se tornando uma ameaça constante, principalmente para 

pacientes que sofreram queimaduras e imunocomprometidos que estão internados.  

Em P. aeruginosa os principais mecanismos para combater a ação de antibióticos 

podem ser classificados em resistência intrínseca, adquirida e adaptativa. A resistência 

intrínseca inclui baixa permeabilidade da membrana externa, expressão de bombas de efluxo 

que expelem antibióticos para fora da célula e a produção de enzimas inativadoras de 

antibióticos. A resistência adquirida pode ser obtida por transferência horizontal de genes de 

resistência ou por alterações mutacionais. E a resistência adaptativa ocorre em resposta à 

presença de agentes antimicrobianos ou outros estresses ambientais (PANG et al., 2019) 

Azam &. Khan (2019) demonstram que: A resistência antimicrobiana intrínseca em P. 

aeruginosa envolve vários mecanismos, incluindo uma diminuição na permeabilidade da 

membrana externa, expressão de bombas de efluxo e produção de enzimas inativadoras de 

antibióticos. Um dos mecanismos mais frequentes de resistência adquirida as 

fluoroquinolonas são as mutações cromossômicas nos genes que codificam as subunidades 

das enzimas DNA girase e topoisomerase IV. A resistência adaptativa inclui vários fatores 

ambientais: como choque térmico, estresse por DNA, poliaminas, deficiências nutricionais, 

biocidas, anaerobiose, níveis de cátions e mudanças nas fontes de carbono. E comportamentos 

sociais, como a formação de biofilme.  

De acordo com Ullah et al. (2017) os genes de virulência em P. aeruginosa, têm um 

nível diferente de expressão intrínseca, o que leva a uma variável de patogenicidade em 

indivíduos infectados. Tais níveis conferem o surgimento e a persistência crônica das 

infecções pelos fatores de resistência a drogas e a formação do biofilme. A sua capacidade de 

formar biofilme desempenha papel significativo em infecções graves e recalcitrantes 

(AGHAMALI et al., 2018).  

P. aeruginosa é capaz de produzir vários fatores de virulência, incluindo a piocianina, 

bem como LasR e RhlR, que têm uma função na formação de biofilme através de quorum-

sensing (ELLAPPAN, NARASIMHA & KUMAR, 2018). O Quorum-sensing, mecanismo 

importante na formação e manutenção de biofilmes, que permite o reconhecimento da 

densidade populacional, sejam quais forem as condições ambientais em que as células são 
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encontradas, proporcionando as mudanças necessárias para garantir sua sobrevivência, através 

da produção de pequenas moléculas de comunicação (LIMA et al., 2018).  

O biofilme formado por P. aeruginosa na sua composição os exopolissacarídeo, 

ajudam na rigidez e aderência desta estrutura. O alginato é um exopolissacarídeo secretado 

por P. aeruginosa que produz um biofilme heterogéneo altamente estruturado. Este 

componente desempenha um papel crucial na adesão celular, agregação, conectividade entre 

as células e o biofilme, progressão do biofilme, fornecendo força e rigidez e formando a 

estrutura tridimensional por quelação de cálcio (PATEL et al., 2019). 

P. aeruginosa está entre os patógenos mais comuns e também a principal causa de 

infecções crônicas na fibrose cística (devido à considerável produção de alginato), a estrutura 

do alginato corrobora diretamente para a patogenicidade das cepas, sendo a sua enzima 

produtora (alginato liase) um alvo crucial na terapia frente a formação do biofilme em P. 

aeruginosa e estruturas de virulência (TAVAFI et al., 2018).  

 

3.4 Staphylococcus aureus 

 

 A OMS (2017) aponta S. aureus como uma das bactérias categorizadas como 

prioridade alta, pelo grande aparecimento e desenvolvimento de cepas resistentes a Meticilina 

e Vancomicina. Infecção da ferida, dermatite, abscesso, síndrome da pele escaldada 

estafilocócica, S. aureus é responsável pela maioria destas doenças inflamatórias da pele 

hospitalares, especialmente é o patógeno com crescente aparecimento de cepas resistentes em 

todo o mundo (LEI, et al., 2018). 

 O Centro Europeu de Prevenção e Controle de Doenças no ano de 2017 realizou a 

vigilância da resistência antimicrobiana na Europa, tal vigilância observou que entre os anos 

de 2014 a 2017, dentre as principais bactérias resistentes S. aureus (resistente a meticilina) 

apareceu entre 1 a 44,4% dos países da Europa (Figura 3), sendo este patógeno o causador de 

infecções graves, com grande taxa de morbidade e mortalidade.  
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Figura 3 - Percentagem (%) de isolados invasores com resistência à meticilina (MRSA), por país da 

UE, 2017. 

 

Centro Europeu de Prevenção e Controle de Doenças, 2017. 

 

Para Ghahremani, Jazani & Sharifi (2018) a resistência a meticilina em S. aureus 

surgiu através da adaptação e pressão seletiva dos antibióticos utilizados na clínica. A 

resistência à esta classe é codificada e regulada por uma sequência de genes (mecA e o mecC 

recém-descrito) encontrados no cromossomo em uma região chamada cassete cromossômico 

estafilocócico mec (SCCmec), e a expressão desses genes produz uma proteína específica de 

ligação à penicilina (PBP2a) com afinidade reduzida para antibióticos β-lactâmicos. 

 A resistência apresentada por esta bactéria não se restringi apenas a classe dos β-

lactâmicos, mas possuem genes de resistências a todas as classes de agentes antimicrobianos 

aprovados para uso em humanos e animais, como antibióticos tetraciclinas, macrolídeos, 

lincosamidas, estreptograminas, fenicóis, aminoglicosídeos, pleuromutilinas, oxazolidinonas, 

diaminopirimidinas, sulfonamidas, entre outros (FEßLER, et al., 2018).  

  S. aureus desenvolveu mecanismos eficazes de resistência aos antibióticos, a hidrólise 

enzimática ou a modificação do antibiótico e bombas de efluxo são seus principais meios de 

defesas frente aos antibióticos (PAJARES-CHAMORRO et al., 2019). De acordo com Yılmaz 

& Aslanta (2017) estes mecanismos incluem a limitação da absorção, modificação do alvo, 

inativação enzimática e efluxo ativo do fármaco, dependendo do antimicrobiano envolvido, as 

bactérias podem usar um ou vários desses mecanismos de resistência. 
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 Além dos mecanismos de resistência, apresentam fatores de virulência, estes são 

determinados pela presença de genes específicos, os quais, por sua vez, são determinados por 

reguladores transcricionais (CHUA et al., 2014). PARK et al. (2019) realizaram um estudo de 

sequenciamento dos genes de isolados clínicos de S. aureus, e observaram que dentre as cepas 

existia um perfil genômico para produção de adesinas de superfície, vários tipos de 

enterotoxinas, polissacarídeos capsulares e hemolisinas. 

 O genoma de S. aureus contém genes específicos de adaptação ao hospedeiro, onde 

muitos destes são controlados pelo sistema regulador do gene acessório (arg) (AMISSAH et 

al., 2017). O sistema agr é um sistema autocatalítico controlado de forma dependente da 

densidade celular através da produção e detecção de peptídeos auto-indutores, em alta 

densidade celular, o sistema agr aumenta a produção de muitos fatores de virulência 

secretados, incluindo toxina da síndrome do choque tóxico, delta-hemolisina e toxinas 

esfoliativas A e B (MALEKI et al., 2019). 

 De acordo com Tan et al. (2018) o sistema agr pode regular positivamente as 

expressões de várias exoproteínas, lipases, modulinas solúveis em fenol e toxinas, entretanto a 

repressão de arg se faz essencial para a formação do biofilme em S. aureus. Mas tal sistema 

se torna essencial para a dispersão dos biofilmes contribuindo positivamente para o 

aumentando a secreção de proteases extracelulares.  

 Os fatores de virulência em S. aureus, ajudam principalmente na infecção e 

permanência nos hospedeiros. Em hospedeiros com diabetes, fatores como adesinas ajudam 

na aderência a fissuras na pele e as modulinas corroboram com a inflamação e morte celular, 

levando a fixação da infecção (TUCHSCHERR et al., 2018). As cepas de S. aureus podem 

variar as expressões de fatores de virulência de acordo com o quadro de imunidade do 

hospedeiro ou até mesmo a faixa etária, sendo recém-nascidos os mais afetados.  

Isolados clínicos neonatais de S. aureus mostraram taxas aumentadas de morte celular, 

formação de biofilme e atividade hemolítica em comparação com outras faixas etárias, 

indicando que os recém-nascidos no ambiente hospitalar podem ser colonizados por cepas 

mais virulentas (DEINHARDT-EMMER et al., 2018). Além disso, devido ao seu sistema 

imunológico imaturo, recém-nascidos, prematuros e crianças são particularmente suscetíveis a 

infecções.  

A OMS (2017) destaca que o combate a cepas de S. aureus resistente vem se tornando 

um problema no mundo inteiro e que este quadro pode ser revertido através de medidas 

preventivas, principalmente, no desenvolvimento e pesquisas de novos agentes frente a esta 
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bactéria. Younis, Taj & Rashid (2019) citam que fatores de virulência podem se tornar alvos 

da ação de novos agentes antimicrobianos, evitando assim fatores que influenciam na adesão, 

colonização, aquisição de nutrientes, formação de biofilme e evasão bacteriana do sistema 

imune do hospedeiro. 

 

3.5 LEVEDURAS  

 

 Candida albicans vive como comensal na cavidade oral de 25% a 50% da população 

saudável, mas pode se tornar patogênica sob condições específicas, como uma resposta imune 

comprometida (DUTREIX et al., 2018), por quadros de imunodepressão de pacientes 

hospitalizados, onde a C. albicans torna-se um dos principais agentes causadores de infecções 

adquiridas nos hospitais, juntamente com espécies não-albicans como: C. tropicalis, C. 

parapsilosis, C. glabrata e C. krusei (ZHANG et al., 2019). Candida spp. pode causar 

infecções nosocomiais graves e representam o quarto agente mais frequente isolado de 

infecções da corrente sanguínea em muitas regiões (SAVASTANO, et al., 2016). 

O tratamento de infecções por Candida spp. se torna difícil pela presença dos fatores 

de virulência, bem como o surgimento de resistência aos antifúngicos. A capacidade de aderir 

a células epiteliais bucais humanas e células endoteliais, a transição levedura para pseudo-

hifas, a produção de enzimas hidrolíticas extracelulares, formação de biofilme e a capacidade 

de evitar o ataque de células do sistema imunológico (PINTO et al., 2019; ARUMUGAM et 

al., 2019) são características que contribuem na efetivação da infecção no hospedeiro, bem 

como na dificuldade do tratamento.  

Atualmente, os agentes antifúngicos da classe dos azóis são amplamente utilizados na 

terapia antifúngica, e o fluconazol é o fármaco mais comumente utilizado no tratamento da C. 

albicans (CUI et al., 2018), junto com o voriconazol, são indicados principalmente para o 

tratamento de infecções sistêmicas (MIRANDA-CADENA et al., 2018). Segundo Emami, et 

al. (2019) o fluconazol tem um espectro de atividade relativamente limitado, sendo 

predominantemente ativo contra espécies de Candida, Cryptococcus neoformans, 

Histoplasma, espécies de Blastomyces e Coccidioides. 

 Apesar de sua boa eficácia para Candida spp. o uso indiscriminado dos azóis é citado 

como uma das principais causas para a emergência de resistência em espécies de Candida 

albicans e de cepas não-albicans (ANDRADE NETO et al., 2018). A classe dos azóis, na 

qual o fluconazol é representante, seu mecanismo de ação está voltado em inibir a enzima 



30 

 

 

 

lanosterol 14-α-desmetilase, que catalisa um passo essencial na biossíntese do ergosterol a 

partir do lanosterol (HOCHART et al., 2008), composto essencial para a manutenção da 

integridade da membrana dos fungos.  

Tantivitayakul et al. (2019) a partir de relatos da literatura observaram que os sistemas 

de resistência a azóis em Candida spp. variam entre três principais mecanismos: mutações nos 

genes ERG11 (lanosterol 14-α-desmetilase) e ERG3 3 (C-5 esterol dessaturase); Aumento de 

bombas de efluxo incluindo cassetes de ligação ao ATP (CDR1 e CDR2) e proteínas 

transportadoras da superfamília facilitadora principal, que são responsáveis por expulsar os 

azóis de dentro da célula fúngica; Resistência intrínseca aos azóis identificada em C. krusei 

que possui baixa afinidade da enzima lanosterol 14-α-desmetilase aos azóis, impedindo assim 

a inibição da mesma.  

O número de relatos de resistência ao fluconazol é crescente nos últimos anos entre 

espécies que são tipicamente suscetíveis ao fluconazol, como C. albicans (KAUR et al., 

2016). Em C. albicans os principais mecanismos que contribuem para a resistência a drogas 

em isolados clínicos são a superexpressão de bombas de efluxo (LO et al., 2015). C. glabrata 

é uma das Candidas spp. mais comuns, sendo a principal espécie que exibe resistência 

intrínseca aos azóis e resistência as equinocandinas (FARMAKIOTIS & KONTOYIANNIS, 

2017). Resistência as equinocandinas em C. glabrata envolve mutações nos FKS1 e FKS2 

genes, que codificam β-1,3-D-glucano sintase, e pode prever a falhas do tratamento 

(BISWAS, et al., 2017). 

Segundo Abdelrahmman et al. (2018) e Łukowska-Chojnacka, et al. (2019) 

corroboram que para evitar a resistência das cepas microbianas de Candida spp. novos 

candidatos a fármacos devem ser introduzidos, contendo características químicas que diferem 

daquelas dos medicamentos atuais, principalmente apresentando biodisponibilidade acessível 

e baixas interações medicamentosas adversas. 

 

3.6 TIOSSEMICARBAZONAS 

 

As tiossemicarbazonas (Figura 4) correspondem a uma classe de moléculas orgânicas 

constituída pela presença de heteroátomos de nitrogênio e enxofre, das quais se destacam as 

porções hidrazônica (HC=N-NH-) e tioamida (S=C-N-). Esta classe apresenta uma facilidade 

em sua obtenção e à versatilidade em seu emprego como composto final ou como 

intermediárias para a síntese de outras classes orgânicas.  
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 As tiossemicarbazonas podem ser obtidas de duas principais formas: Direta - pela 

reação quimiosseletiva de aldeídos e/ou cetonas com as tiossemicarbazidas, e obtenção 

Indireta - através da preparação prévia das tiossemicarbazidas, utilizando hidrazina (NH2-

NH2), seguida de condensação com os derivados carbonilados (TENÓRIO et al., 2005).   

 

Figura 4 - Representação geral das tiossemicarbazonas 

 

 

 A atividade antimicrobiana desta classe de molécula é bastante promissora, visto que 

se forem adicionadas de forma semissintéticas com compostos naturais, como esteroides, 

conferem um potencial atividade frente a cepas de Staphylococcus aureus, Streptococcus 

pyogenes, Salmonella typhimurium e Escherichia coli (KAN et al., 2008). Formas 

complexadas com metais, esteroides-tiossemicarbazona, foram estudas posteriormente, 

mostrando mais uma vez seu potencial ação para as mesmas cepas, com concentrações 

menores que 32μg mL-1 (KHAN & ASIRI, 2018). Formar complexos metálicos é uma das 

características químicas das tiossemicarbazonas, tal característica confere uma melhor 

atividade bacteriana, sendo mais eficazes frente a cepas virulentas como a Mycobacterium 

tuberculosis (MAIA et al., 2009). 

 A atividade antifúngica também é bastante promissora, apresentando atividade a cepas 

patogênicas de Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei e 

Cryptococcus neoformans (ARAÚJO-NETO et al., 2017). Outros derivados Naftaleno-

tiossemicarbazonas, também apresentaram efeitos promissores para cepas de C. albicans e 

quando avaliada a citotoxicidade e genotoxicidades, não apresentaram efeitos tóxicos ou 

mutagênicos em células de fibroblasto humano (ALTINTOP et al., 2016) mostrando uma 

seletividade promissora destes compostos no combate aos organismos patogênicos. 

 Os compostos 2-(4-hidroxibenzilideno)-N-(4-nitrofenill)hidrazinacarbotioamida e N-

(4-clorofenil)-2-(4-hidroxibenzilideno)hidrazinacarbotioamida (Figura 5) foram primeiro 

sintetizados por Krishnan, et al. (2008). Neste trabalho exploraram a capacidade de inibição 

da enzima ribonucleotideo redutase, catalisa a redução dos ribonucleótidos e os seus 

desoxirribonucleótidos correspondentes, que são os blocos de construção do DNA em quase 

todas as células vivas, onde o composto 2-(4-hidroxibenzilideno)-N-(4-
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nitrofenill)hidrazinacarbotioamida apresentou grande potencial na inibição da enzima, 

demonstrando seu potencial biológico.  

 

Figura 5 – Estrutura dos compostos 2-(4-hidroxibenzilideno)-N-(4-nitrofenill)hidrazinacarbotioamida 

e N-(4-clorofenil)-2-(4-hidroxibenzilideno)hidrazinacarbotioamida respectivamente. 

  

 

 Leigh, et al. (2011) produziram o composto N-(4-clorofenil)-2-(4-hidroxibenzilideno) 

hidrazinacarbotioamida e realizaram interação com a enzima xantina oxidase, envolvida no 

catabolismo de purinas alimentares e endógenas, catalisando a hidroxilação da hipoxantina 

em xantina e xantina em ácido úrico, produzindo reativos de oxigênio que podem levar a 

danos no tecidos saudáveis. O composto foi destaque com inibição a 50μM de 98% da 

enzima, sendo um excelente candidato a fármaco anti-inflamatorio associados à artrite 

inflamatória (gota).  

 No presente trabalho os compostos 2-(4-hidroxibenzilideno)-N-(4-nitrofenill) 

hidrazinacarbotioamida e N-(4-clorofenil)-2-(4-hidroxibenzilideno) hidrazinacarbotioamida, o 

seu potencial antimicribiano estão sendo explorados, bem como foram utilizados como 

intermediários para gerar uma série de compostos inéditos tiazóis, utilizando o método de 

Hantzsch, sendo este  o método mais comum para a síntese de tiazóis que envolve ciclização e 

condensação de halocetonas com tiossemicarbazonas (MISHRA, KUMARI & TIWARI, 

2015). 

  

3.7 TIAZOL  

 

 Uma vez sintetizadas as tiossemicarbazonas apresentam diversas atividades 

biológicas, mas estes compostos podem servir como intermediários para a síntese de núcleos 

heterocíclicos que possuem atividades e interações com macromoléculas dos seres vivos. As 

reações de ciclização induzidas nas tiossemicarbazonas podem formar núcleos como: as 

tiazolidinas, tiazolidinonas e os tiazois. 
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 O tiazol é um composto orgânico heterocíclico que possui uma estrutura de anel 

molecular de cinco membros com fórmula molecular C3H3NS. Possui tanto um grupo doador 

de elétrons (-S-) quanto um grupo de aceptor de elétrons (CN) (MISHRA, KUMARI & 

TIWARI, 2015). Este núcleo é obtido através da reação de ciclização entre derivados 

tiossemicarbazonas com diferentes acetofenonas substituídas (Figura 6). Esta reação acontece 

quando tiossemicarbazona reage com a 2-bromoacetofenonas substituídas, na presença de 

carbonato de cálcio em álcool apropriado (OLIVEIRA, 2016).  

 

Figura 6 - Obtenção do núcleo Tiazol. 

 

 

Os compostos heterocíclicos têm papel crucial no nosso sistema biológico, eles estão 

presentes em grande diversidade de candidatos a fármacos como antibiótico, anti-tumoral, 

anti-inflamatório, antiviral, antimicrobiano, antifúngico e antidiabético (MANJAL, et al., 

2017). Ouf et al. (2018) denotaram que o núcleo tiazol é um dos compostos heterocíclicos 

mais importantes utilizados na fabricação de produtos farmacêuticos, estando presente nos 

compostos o talipexol e o pramipexol (Antiparkinsonianos) com uma porção 2-aminotiazole 

que são utilizados no tratamento da doença de Parkinson.  

O núcleo também se faz presente nos fármacos e agonistas da dopamina como: 

Sulfatiazol (Antimicrobiano), Tiabenzadol (Antifúngico), Ritonavir (Antirretroviral), Cefdinir 

(Antibiótico bactericida da classe das cefalosporinas), Epotilonas A e B (Fármacos 

anticancerígenos), e Simeprevir (Fármaco utilizado no tratamento e cura de Hepatite C) 

(Figura 7). 
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Figura 7 – Fórmulas estruturais dos fármacos com a presença do anel tiazol (destacado em vermelho). 

 

Fonte: Adaptado de Ouf et al.,2018. 

 

O núcleo tiazol é uma molécula não carcinogênica que pode ser facilmente 

metabolizada por reações bioquímicas de rotina e exibem uma variedade de atividades 

biológicas manifestadas por sua presença em muitos compostos biologicamente ativos (EL-

ACHKAR, et al., 2015). Para Babu et al. (2019) os heterocíclicos azóis são importantes 

construções químicas para o desenvolvimento e melhoramento de compostos bioativos, dentre 

eles se destacam o núcleo tiazol como importante componente de produtos naturais e 

fármacos utilizados na clínica que desempenhando uma ampla versatilidade de atribuições 

biológicas.  

Devido à sua versatilidade na síntese e amplo efeito farmacológico, o tiazol tem 

demonstrado atenção, atuando como um andaime de múltiplos alvos em diversos compostos 

naturais e sintéticos (SIQUEIRA, et al., 2019). Compostos como as Epotilonas (compostos 

com a presença do tiazol), isolados primeiramente do fungo Sorangium cellulosum, 

desempenha atividade antifúngica, que através de modificações estruturais de semisíntese, 

apresentam atividades promissoras frente a células cancerígenas e bactérias com alto fator de 

resistência (ROUF & TANYELI, 2015). 
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 O tiazol é um promissor composto orgânico com diversas atividades biológicas 

descritas: antifúngica, antibacteriana, anti-inflamatória, anti-hipertensiva, anti-HIV, herbicida, 

inseticida (SENGEL & SAHINER, 2017; NALAWADE, et al., 2019). Além de estar presente 

em muitas moléculas biologicamente ativas, que estão em uso terapêutico como: Sulfatiazol® 

(antimicrobiano), Ritonavir® (antirretroviral), Abafungina® (antifúngico), Tiazofurina® 

(antineoplásico), Meloxicam® (anti-inflamatório), Nitazoxanida® (antiprotozoário), e em 

muitos produtos naturais contendo o anel, onde a maioria deles apresenta considerável 

citotoxicidade e potencial antitumoral (ZABLOTSKAYA, et al., 2013).  

 O seu potencial antimicrobiano foi demostrado através de estudos químicos de formar 

anéis híbridos de tiazol, onde a junção com núcleos imidazol promoveram efeitos 

antimicrobianos frentes a cepas de Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. (ANDREANI et al., 

2001; SHANKERRAO, BODKE & SANTOSHKUMAR, 2017). Em 2015 Mohammad et al. 

realizaram a síntese de novos derivados tiazol, e observaram que os compostos foram capazes 

de inibir o crescimento de cepas de S. aureus resistente a múltiplos antibióticos. 

Olawode et al. (2019) desenvolveram híbridos de 1,4-naphthoquinona e 2,4-tiazol e 

observaram que os compostos apresentaram diversas atividade biológicas, dentre elas a 

atividade frente a cepas de P. aeruginosa, destacando a substituição na posição 4 do tiazol por 

um halogênio, obtendo assim melhores resultados na dose resposta. B′Bhatt & Sharma (2017) 

observaram que os compostos heterocíclicos que possuem em sua estrutura o benzotiazol, 

apresentam melhores atividade antimicrobianas frente a S. aureus, Streptococcus pyogenes, 

Escherichia coli, P. aeruginosa, C. albicans, Aspergillus niger, Aspergillus clavatus e M. 

tuberculosis.  

 A atividade antifúgica dos compostos tiazol vem se mostrando bastante promissora 

para cepas de Candida albicans, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, 

Cryptococcus gatti, Cryptococcus neoformans e Paracoccidioides brasiliensis, estes 

derivados ainda apresentaram baixa citotoxicidade para células renais embrionárias, 

mostrando uma seletividade dos compostos para células fúngicas (LINO et al., 2018). 

Complexos metálicos realizados com derivados Tiazol-pirrolidina mostram efeitos biológicas 

bastante satisfatórios para cepas fúngicas de C. albicans, C. krusei, C. parapsilosis, bem 

como apresentou uma atividade bastante promissora para M. tuberculosis com um MIC de 

0,98μg mL-1 (NURAL et al., 2018).  
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 Nalawade et al. (2019) produziram uma série de novos derivados tiazolil-pirazolil-

1,2,3-tiazol, capazes de inibir o crescimento das cepas: C. albicans, A. niger, Rhodotorula 

glutinis. Os autores também relataram que os compostos foram capazes de inibir a síntese do 

ergosterol (componente da parede celular dos fungos) em A. niger, sendo esta uma promissora 

via de ação dos derivados do tiazol frente a fungos leveduriformes e filamentosos.  

Derivados 5-arilideno-2- (1,3-tiazol-2-illimino)-1,3-tiazolidin-4-onas além de 

apresentarem atividade antifúngica frente a Penicillium funiculosum, Penicillium 

ochrochloron, Trichoderma viride, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger e Aspergillus 

flatus, apresentaram efeitos anti-inflamatórios reduzindo o edema de pata em camundongos 

(APOSTOLIDIS, et al., 2013).  

 Compostos heterocíclicos, particularmente aqueles com átomos de oxigênio, 

nitrogênio e enxofre dentre eles o tiazol, foram identificados como tendo o espectro mais 

abrangente de atividades biológicas, principalmente com as bases Schiff em sua estrutura, 

pois acarretam em uma atividade antimicrobiana efetiva (THAKKAR, et al., 2017). Segue 

abaixo a tabela com os derivados que apresentaram atividades antimicrobianas (Tabela 2).  

 

Tabela 2 – Derivados do tiazol e suas respectivas atividades antimicrobianas. 

Derivados tiazol Atividade Antimicrobiana Referência 

 

 

Mycobacterium tuberculosis 

ANDREANI, et 

al., 2001. 

 

 

Penicillium funiculosum, 

Penicillium ochrochloron, 

Trichoderma viride, Aspergillus 

fumigatus, Aspergillus niger e 

Aspergillus flatus.  

APOSTOLIDIS, 

et al., 2013. 

 

 

S. aureus MRSA 

MOHAMMAD 

et al., 2015. 



37 

 

 

 

 

 

Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa e Escherichia coli. 

SHANKERRA

O, BODKE & 

SANTOSHKU

MAR, 2017. 

 

S. aureus, Streptococcus 

pyogenes, Escherichia coli, P. 

aeruginosa, C. albicans, 

Aspergillus niger, Aspergillus 

clavatus e M. tuberculosis.  

B′BHATT & 

SHARMA, 

2017.  

 

Candida albicans, Candida 

krusei, Candida parapsilosis, 

Candida tropicalis, Cryptococcus 

gatti, Cryptococcus neoformans e 

Paracoccidioides brasiliensis.  

LINO et al., 

2018. 

 

C. albicans, C. krusei, C. 

parapsilosis e M. tuberculosis. 

NURAL et al., 

2018. 

 

C. albicans, A. niger, Rhodotorula 

glutinis. 

NALAWADE et 

al., 2019. 

 

Pseudomonas aeruginosa. OLAWODE et 

al., 2019. 

 

 

3.8 MECANISMO REACIONAL PARA OBTENÇÃO DAS TIOSSEMICARBAZIDAS 

 

 Para a obtenção das tiossemicarbazidas são utilizados derivados hidrazínicos e 

isotiocianatos substituídos (TENÓRIO et al., 2005). A reação inicia com ataque simultâneo 

do nitrogênio da hidrazina ao carbono da tiocarbonila e a migração dos elétrons pi para o 

nitrogênio vizinho, ocorrendo a formação do intermediário instável. Neste momento ocorre o 
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rearranjo de hidrogênio oriundo do nitrogênio da hidrazina para o nitrogênio da tioamida, 

estabilizando a molécula e formando a tiossemicarbazidas (Esquema 1). 

 

Esquema 1 – Mecanismo reacional para obtenção da tiossemicarbazidas substituídas. 

R1: Cl, NO2 

 

 

3.9 MECANISMO REACIONAL PARA OBTENÇÃO DAS TIOSSEMICARBAZONAS 

 

 A síntese dos intermediários tiossemicarbazonas ocorre através da reação de 

condensação entre as tiossemicarbazidas substituídas e os aldeídos carbonilados. A reação 

necessita de um catalisador, podendo ser um ácido orgânico ou inorgânico. Posteriormente 

acontece um ataque nucleofílico dos pares de elétrons do nitrogênio da extremidade da 

tiossemicarbazida, ao carbono parcialmente positivo da carbonila formando um hemiaminal 

protonado e uma rápida transferência do próton do nitrogênio para o oxigênio, fenômeno 

denominado prototropismo (PEDROSA, 2017).  

Após a água é liberada ao meio reacional, formando um carbocátion que é estabilizado 

com a migração dos pares de elétrons do nitrogênio vizinho formando uma ligação pi, 

deixando o mesmo instável, ocorrendo assim a liberação do próton estabilizando a molécula e 

formando os intermediários tiossemicarbazonas (Esquema 2). 
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Esquema 2 – Mecanismos reacionais das tiossemicarbazonas 

 

 

3.10 MECANISMO REACIONAL PARA OBTENÇÃO DOS TIAZOIS 

 

 O mecanismo reacional para obtenção dos derivados tiazóis foi descrita inicialmente 

por Hantzsch em 1887 (SOUZA et al., 2005). Síntese de Hantzsch é o método mais comum 

para a síntese de tiazóis que envolve ciclização e condensação de halocetonas com tioamida. 

A reação prossegue com o ataque nucleofílico do átomo de enxofre da tioamida no átomo de 

carbono a da α -halocetona com formação de intermediário α -tiocetona e após a desidratação 

gera os tiazóis correspondentes (MISHRA, KUMARI & TIWARI, 2015). 

 A obtenção do núcleo tiazol também ocorre por meio de uma reação de ciclização 

intramolecular utilizando compostos α-halocarbonílicos com tiossemicarbazonas substituídas 

(CARDOSO, et al., 2014). A síntese inicialmente ocorreu um ataque nucleofílico do enxofre 

da tioamida ao carbono α-halogenado da acetofenona, levando a formação do intermediário e 

liberação do brometo. Em seguido um próton é liberado, promovendo a estabilização do 

nitrogênio. Após ocorre o ataque nucleofílico da carbonila aos prótons presentes no meio 

reacional, deixando oxigênio instável, onde posteriormente o par de elétrons do nitrogênio 

atacam o carbono parcialmente positivo, levando a formação de um anel heterocíclico de 

cinco membros, estabilizando o oxigênio na forma de uma hidroxila.  
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 Para estabilização do nitrogênio heterocíclico, ocorrea liberação de próton ao meio 

reacional, levando a quebra da ligação entre o nitrogênio e hidrogênio, consequentemente 

estabilização do anel de cinco membros. A hidroxila ligada ao anel heterocíclico promove um 

ataque nucleofílico aos prótons presentes no meio reacional, formando uma molécula de água 

intramolecular, que atua como um grupo de saída. Após a liberação da água, o carbono ao 

qual a mesma estava ligada apresenta-se deficiente de elétrons. Para que ocorra a 

estabilização, o carbono vicinal, libera seu hidrogênio, levando a um rearranjo dos elétrons e 

formação da ligação pi presente no anel tiazol (Esquema 4). 

 

Esquema 3 – Mecanismo reacional para obtenção do núcleo tiazol. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

4.1 ESTUDO QUÍMICO 

 

4.1.1 Reagentes e Solventes  

 

 Os reagentes e solventes utilizados foram: 2-bromo acetofenona, 2-bromo-4-nitro 

acetofenona, 2-bromo-4-cloro acetofenona, 2,4-dibromo acetofenona, 2-cloro-4-fluor 

acetofenona, 4-clorofenil isotiocianato, 4-nitrofenil isotiocianato, 4-hidrox-benzaldeído, água 

destilada, ácido acético, acetato de etila, dicloro metano, etanol, éter etílico, dimetilsulfóxido, 

n-hexano, hidrazina. Os reagentes e solventes utilizados na síntese dos compostos e suas 

análises pertencem aos fabricantes Sigma®, Aldrich®, Acros®, Merck®, Vetec® ou 

Quimis®. 

 

4.1.2 Síntese dos novos derivados Tiazóis   

 

 Etapa 1 (Esquema 4) as obtenções das tiossemicarbazidas foi realizada através de 

reação de adição nucleofílica entre a hidrazina com os isotiocianatos: 4-cloro-fenil 

isotiocianato e 4-nitro-fenil isotiocianato, sendo utilizado como solvente o dicloro metano, em 

um balão de fundo redondo, a temperatura ambiente, sobre agitação magnética por 1 hora. 

Etapa 2 (Esquema 4) a obtenção dos derivados tiossemicarbazonas procedeu da 

seguinte forma: Em um balão de fundo redondo foram adicionados o solvente de reação 

(Etanol), após foi adicionado o 4-hidroxbenzaldeído sobre agitação magnética, até a 

solubilização do composto, 15 gotas de ácido acético (catalizador da reação) foram 

adicionadas, passados 5 minutos, as tiossemicarbazidas foram adicionadas. Através da reação 

de condensação entre os regentes 4-hidroxbenzaldeído e tiossemicarbazidas, durante 1 hora 

em temperatura ambiente e sendo acompanhados por cromatografia em camada delgada 

(CCD) durante o período reacional, obteve-se os derivados tiossemicarbazonas. 

Etapa 3 (Esquema 4) a obtenção dos novos derivados tiazóis, seguiu da seguinte 

forma: Em um balão de fundo redondo foi adicionado o solvente da reação (Etanol), 

posteriormente foram adicionadas as acetofenonas com os substituintes na posição 4 do anel: 

Cl, Br, F, NO2 e uma sem substituição (H), posteriormente foram adicionados os derivados 

tiossemicarbazonas, a reação ocorreu a temperatura de 70o C (em refluxo) durante 2 horas. 
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Durante o período reacional, foram retiradas líquotas para a CCD e acompanhar a formação 

dos novos derivados tiazol.  

 

Esquema 4 - Rota Geral de síntese dos novos derivados Tiazol. 

Posições:   

R1:NO2, Cl. 

R2: NO2, Cl, H, F, Br.      

 

 

4.1.3 Características físico-químicas  

 

Os pontos de fusão dos compostos sintetizados foram determinados em aparelho 

Fisatom Modelo 431D. Cromatografia em camada delgada foi realizada em placas Merck 

silicagel 60 F254, de 0,25 mm de espessura, reveladas em luz ultravioleta (254 ou 366 nm).  

 

4.1.4 Espectroscopia de Infravermelho, Espectroscopia de Ressonância Magnética 

Nuclear de 1H e 13C 

 

A caracterização dos novos derivados foi realizada em espectrofotometria de absorção 

no infravermelho (IV) em espectrofotômetro FTIR Bruker Modelo IFS 66, em pastilhas de 
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KBr. Os espectros de RMN 1H e 13C foram obtidos em espectrofotômetros Varian Modelo 

Plus 300 MHz utilizado como solvente DMSO.  

 

4.1.5 Lipofilicidade (log p) 

 

As previsões da Lipofilicidade (log p) dos compostos foram realizadas de acordo com 

as regras de Lipinski, utilizando os dados farmacocinéticos in silico estimados nos 

webservices SwissADME. Tais dados in silico demonstram a capacidade de os compostos 

permearem as membranas biológicas (Moraes, et al., 2018). 

 

4.2 ESTUDO BIOLÓGICO 

 

4.2.1 Citotoxicidade in vitro em linhagens J774 de macrófagos  

 

As células J774 foram cultivadas em placas de 96 poços na concentração de 1x105 

células/poço e incubadas em atmosfera de 5% de CO2 a 37o C por 24 horas. Passadas as 24 

horas o sobrenadante foi removido e as células foram incubadas na presença dos compostos 

nas concentrações de 150 µg/mL por 48 horas em meio RPMI. Passados este período foram 

adicionadas em cada poço 20μL da solução de MTT (3-(4,5-Dimentil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-

H-brometo de tetrazolium, 3-(4,5-Dimetil-tiazol-2-il)-difenil-tetrazolium bromide) a uma 

concentração de 5 mg/mL diluindo em tampão PBS (Solução Tamponada de Fosfato), e as 

células foram incubadas por 3 horas nas mesmas condições de cultivo. Após o tempo de 

incubação, o sobrenadante foi retirado e os cristais de formazan formados foram diluídos em 

20µL de DMSO. A leitura da absorbância dos cristais de formazan foi realizada através de 

leitor ELISA Benchmark Plus (Bio-Rad), no comprimento de onda de 590 nm. Após foram 

obtidos os percentuais de viabilidade celular. Os testes foram realizados em triplicata. 

Metodologia adaptada de Aliança, A. S. S., et al., 2017. 

 

4.2.2 Cepas microbianas 

 

As cepas microbianas (bactérias e leveduras) utilizadas no presente estudo foram 

obtidas na Coleção e Cultura de Microrganismos, do Departamento de Antibióticos da 

Universidade Federal de Pernambuco. Para esse trabalho foram selecionados dois grupos de 

microrganismos cepas padrões e cepas de isolados clínicos (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Microrganismos utilizados nos testes de atividade antimicrobianos. 

Cepas Padrões Isolados Clínicos 

Staphylococcus aureus UFPEDA-02  Enterococcus faecalis UFPEDA-69 

Enterococcus faecalis UFPEDA-138 Pseudomonas aeruginosa UFPEDA-261 

 Pseudomonas aeruginosa UFPEDA-416 Staphylococcus aureus UFPEDA-709 

Candida albicans UFPEDA-1007 Acinetobacter baumannii UFPEDA-1024 

 Candida guilliermondii UFPEDA-6390 

 Candida glabrata UFPEDA-6393 

 

4.2.3 Determinação da concentração mínima inibitória (CMI) 

 

A CMI foi determinada através da técnica de microdiluição em placa de 96 poços, 

seguindo as recomendações do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI M100, 2017 

para bactérias & CLSI M60, 2018 para as leveduras). Esses ensaios foram realizados de 

acordo com a cepa microbiana.  

Para as cepas bacterianas, foram distribuídos volumes de 170 μL de meio líquido 

Mueller-Hinton, na coluna 1 e 100 μL nas demais colunas. Em seguida, foram adicionados 30 

μL derivados de tiossemicarbazonas e tiazóis nos poços da coluna 1 realizando a 

microdiluição (150 - 0,58 μg /mL). Após diluição, cada poço foi inoculado com 10 μL da 

suspensão microbiana, com a concentração final do poço foi de 1,5x105 UFC/mL. As demais 

colunas foram utilizadas como controle do solvente e controle da Gentamicina a 64 µg/mL. 

As microplacas foram incubadas a 37 °C por 24h. Após esse período foi utilizado o corante 

resazurina a 1% para avaliar a presença ou ausência das bactérias nos poços. Os ensaios foram 

realizados em duplicata.  

Os ensaios para leveduras foram feitos com algumas modificações, quando 

comparados aos realizados com as cepas bacterianas.  Inicialmente foram distribuídos 

volumes de 180 μL de meio líquido RPMI, na coluna 1 e 100 μL nas demais colunas. Em 

seguida, foram adicionados 20 μL dos derivados nos poços da coluna 1 e realizando a 

microdiluição (100 - 0,39 μg /mL). Após diluição, cada poço foi inoculado com 10 μL da 

suspensão microbiana com a concentração final de 1,5x103 UFC/mL. As demais colunas 

foram utilizadas como controle do solvente e controle do Fluconazol a 32 µg/mL. O ensaio foi 

realizado em duplicata para cada microrganismo teste e as microplacas incubadas a 30 oC por 
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48h. Para leveduras não foi necessário utilizar o corante, pois o meio RPMI já proporciona 

esta análise. 

 

4.2.4 Determinação da Concentração Mínima Bactericida (CMB) 

  

 A CMB foi definida como a menor concentração de cada composto que resultou em 

redução de > 99,9% na UFC do inóculo inicial utilizando a metodologia adaptada de Jones, 

2006 e Trotsko, et. al., 2018. Passadas 24h da CMI foram recolhidos 10 μL de cada poço, que 

apresentou inibição visível do crescimento microbiano e inoculados em ágar Mueller-Hinton, 

após as placas foram incubadas a 37 ºC por 24h.  

 

4.2.5 Tempo de morte  

 

A curva de crescimento foi acompanhada por 24 horas em microplacas de 96 poços 

segundo protocolo adaptado de Tiwari et al. (2015). As bactérias foram expostas a diferentes 

concentrações dos compostos tiazóis e tiossemicarbazonas (0,5xCMI, 1xCMI, 2xCMI) e 

também na ausência do composto (controle do crescimento microbiano).  

100 µL de meio de cultura foram distribuídos nas colunas 1, 2, 3, 4, 5 e 6 e nas linhas 

A, B e C. Na linha A foram adicionados mais 80 µL distribuídos das colunas 1, 2 e 3. 20 µL 

dos compostos tiazóis e tiossemicarbazonas foram adicionados nas colunas 1, 2 e 3 com a 

concentração de 2xCMI e foi realizada a microdiluição dos compostos para obter as 

concentrações de 1xCMI e 0,5xCMI.  

Após foram adicionados 10 µL do inóculo na concentração de 1,5x105 UFC/mL em 

todos os poços das colunas 1, 2, 3 e 5. As colunas 4, 5 e 6 foram utilizadas como controles: 4 

como controle do meio de cultura + substâncias nas concentrações das linhas 2xCMI, 1xCMI 

e 0,5xCMI, 5 como controle do crescimento microbiano controle e 6 com apenas o meio de 

cultura.  

O tempo de morte foi determinado pela redução da viabilidade celular nos intervalos 

2, 4, 6, 8, 10, 12 e 24 h e comparado com o tempo 0 h. As leituras das absorbâncias foram 

realizadas em leitor de microplacas polaris®, Modelo EE-Leitora de Microplacas Elisa, Nº 

série: EE001000046. Os dados das absorbâncias foram tratados no programa Microsoft office 

Excel 2013 para Windows.  
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4.2.6 Sinergismo 

 

 O sinergismo antimicrobiano foi determinado por meio da técnica de Checkerboard 

(padrão de microdiluição em placa de 96 poços em tabuleiro de xadrez) método adaptado de 

Bonapace et. al, 2002, Doutgherty, et. al, 1977 e Lorian, V., 2005. Após conhecimento das 

CMI’s dos compostos tiazóis e tiossemicarbazonas e oxacilina, o método inicia com o preparo 

das soluções mães com a concentração de 4xCMI (quatro vezes a CMI dos compostos).  

 Separadas 2 placas de 96 poços foram adicionados 100 µL de caldo Mueller-Hinton 

nos poços das colunas 1-10 na placa 1 e nos poços das colunas 1-8 da placa 2. A oxacilina foi 

diluída na placa 1, onde 100 µL da solução mãe (4 vezes o valor da CMI) foram adicionados 

nos poços da placa apenas na linha A e nas colunas de 1-8, após foi realizada a microdiluição 

do antibiótico até a linha G. Na placa 2 os compostos foram diluídos, onde 100 µL da solução 

mãe das tiossemicarbazonas e tiazóis foram adicionados apenas na coluna 8 nas linhas de A-H 

da placa de 96 poços, posteriormente foi realizada a microdiluição partindo da coluna 8 até a 

coluna 2.  

 Realizadas a microdiluição tanto de antibiótico quanto dos compostos 

(tiossemicarbazonas e tiazóis), 100 µL restantes nos poços da coluna 8 da placa 2 foram 

retirados e adicionados na coluna 8 da placa 1, homogeneizando e desprezando, restando 

apenas os 100 µL na placa 1, porém com as concentrações cruzadas entre o antibiótico diluído 

na placa 1 com os compostos diluídos na placa 2. O método foi repetido em todas as colunas 

das placas até a coluna 1 de ambas as placas. Ao final do cruzamento das concentrações 

apenas a placa 1 foi utilizada para as análises e placa 2 descartada.  

 Após as concentrações do antibiótico e dos compostos foram cruzadas, o 

microrganismo foi adicionado na concentração de 1,5x105 UFC/mL, nas colunas de 1-9 da 

placa 1. Após a placa foi incubada a 37 oC, por 24 horas. Passadas o tempo de incubação foi 

adicionado 20 µL de resazurina a 1% para avaliar a presença ou ausência das bactérias, após a 

placa foi levada para incubação a 37 oC por 2 horas. Passado esse período a leitura foi 

realizada e calculada através da formula do Índice de Concentração Inibitória da Fração 

(Fraction Inhibitory Concentration Index – FICI).  

 

FICI = FICA + FICB 

 

FICA = CMI(A+B)/CMIA      FICB = CMI(A+B)/CMIB 
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FICI = Fraction Inhibitory Concentration Index 

FICA = Fraction Inhibitory Concentration do antibiótico  

FICB = Fraction Inhibitory Concentration do composto tiossemicarbazona ou tiazóis 

 

Foram utilizados os seguintes parâmetros para a análise do efeito sinérgico ou 

antagônico de acordo com a metodologia adaptada de Bonapace et. al, 2002, Doutgherty, et. 

al, 1977 e Lorian, V., 2005:  

 

FICI < 0,5 = Efeito Sinérgico 

0,5 ≤ FICI ≤ 0,75 = Efeito Parcialmente Sinérgico 

0,75 < FICI < 2 = Efeito Aditivo 

2 ≤ FICI ≤ 4 = Efeito Indiferente 

FICI > 4 = Efeito Antagônico 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1. ESTUDO QUÍMICO 

 
 

5.1.1 Características Físico-químicas das 4-hidroxibenzilideno-hidrazina-carbotioamidas 

 
 

 Os compostos 2-(4-hidroxibenzilideno)-N-(4-nitrofenill)hidrazinacarbotioamida e N-

(4-clorofenil)-2-(4-hidroxibenzilideno)hidrazinacarbotioamida, que correspondem aos 

códigos LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02 no presente estudo (Tabela 4), foram descritos 

primeiramente por Krishnan et. al., 2008, estes compostos apresentaram divergências em suas 

características físico-químicas, com rendimentos de 62% e faixas de pontos de fusão 165-166º 

C e 166-169º C para as duas moléculas respectivamente.  

Leigh et. al. em 2011 também trabalharam com moléculas tiossemicarbazonas dentre 

as quais o composto N-(4-clorofenil)-2-(4-hidroxibenzilideno)hidrazinacarbotioamida, estava 

presente na série em questão, os resultados físico-químicos obtidos para o composto 

corroboram com os encontrados no presente trabalho (Tabela 4), com fator de retenção (Rf) 

de 0,57 e ponto de fusão na faixa 199º - 200º C. Em relação os rendimentos obtidos neste 

trabalho, foram superiores aos trabalhos já descritos na literatura, 90 a 97%, apresentando 

resultados satisfatórios em relação a sua produção, sendo a rota de síntese empregado no 

presente estudo a mais eficaz para a produção dos compostos tiossemicarbazonas.  

 
 

Tabela 4 – Característica físico-químicas dos compostos LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02 

Compostos Aspecto a Log p Rf Rendimento % Ponto de 

Fusão 

LQIT/PB–01 Sólido 

Laranja 

1,32 Sistema n-

hexano/Acetado de 

Etila 6:4 - 0,54 

97% 190º C 

LQIT/PB–02 Sólido 

Verde 

2,80 Sistema n-

hexano/Acetado de 

Etila 1:1 - 0,58 

90,13% 204º C 

a SwissADME Moriguchi log do coeficiente de partição n-octanol-água. 
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5.1.2 Caracterização estrutural IV, RMN de 1H e 13C dos compostos 4-

hidroxibenzilideno-hidrazina-carbotioamidas 

 

 

5.1.2.1 2-(4-hidroxibenzilideno)-N-(4-nitrofenil)hidrazinacarbotioamida (LQIT/PB–01) 

 

Fórmula Molecular: C14H12N4O3S Massa Molecular: 316,06 Infravermelho (IV): 3558 cm-1 

(OH), 3303 a 3143 cm-1 (-NH), 1607 cm-1 (N=C), 1552 a 1505 cm-1 (-NO2). RMN 1H (300 

MHz, DMSO) δ: 6.83 (d, 2H, J= 7,2Hz, CH-Fenol), 7.74 (d, 2H, J= 6,3Hz, CH-Fenol), 8.07 a 

8.24 (m, 5H, N=CH, CH-Ar-Nitro), 10,00 (s, 1H, OH), 10,31 (s, 1H, N-NH), 11,99 (s, 1H, 

HN-C=S).  RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 115.628, 123.705, 124.104, 124.610, 129.744, 

143.293, 144.626, 145.515, 159.800, 174.652. 

 

5.1.2.2 N-(4-clorofenil)-2-(4-hidroxibenzilideno)hidrazinacarbotioamida (LQIT/PB – 02) 

 

Fórmula Molecular: C14H12ClN3OS, Massa Molecular: 305,04 Infravermelho (IV): 3568 cm-1 

(-OH), 3310 a 3167 cm-1 (-NH), 1604 cm-1 (N=C), 1544 cm-1 (C=S), 764 cm-1 (-Cl). RMN 1H 

(300 MHz, DMSO) δ: 6.80 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Fenol), 7.40 (d, 2H, J= 9Hz, CH-Fenol), 

7.63 (d, 2H, J= 9Hz, CH-Ar-Cl), 7.72 (d, 2H, J= 8,4Hz, CH-Ar-Cl), 8.07 (s, 1H, N=CH), 9.94 

(s, 1H, OH), 10.00 (s, 1H, N-NH), 11.71 (s, 1H, HN-C=S). RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 

115.567, 124.870, 127,246, 127.890, 129.085, 129.514, 138.143, 143.692, 159.539, 175.387. 

 

5.1.2.3 Caracterização IV 
 

 

 Os compostos hidrazinas-carbotioamidas (tiossemicarbazonas), apresentam grupos 

funcionais que são característicos (tio-amidas, tio-carbonila e aminas terciárias) em sua 
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região. Os compostos LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02 foram caracterizados por espectro de IV e 

as bandas encontradas estão descritas na tabela 5 e demonstrados na figura 8. 
 
 

Tabela 5 – Principais frequências de absorção observadas nos espectros de absorção no IV para os 

compostos 4-hidroxibenzilideno-hidrazina-carbotioamidas. 

Compostos OH NH N=C NO2 Cl 

LQIT/PB-01 3558 cm-1 3303 a 3143 cm-1 1604 cm-1 1552 a 1505 cm-1 - 

LQIT/PB-02 3568 cm-1 3310 a 3167 cm-1 1607 cm-1 - 764 cm-1 

 

 As tiossemicarbazonas sintetizadas no presente estudo foram obtidas de forma indireta 

de síntese, através da tiossemicarbazidas (LQIT/LT-NO2 e LQIT/LT-02) e a reação de 

condensação por um aldeído (4-hidroxbenzaldeído), o aparecimento das bandas na região 

correspondente as iminas de carbonos sp2 em 1604 cm-1 e 1607 cm-1 para os compostos 

LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02 respectivamente, comprovam efetivação da formação da porção 

tiossemicarbazonas, que também apresentaram bandas características em regiões das amidas 

secundarias 3310 a 3167 cm-1 e 3303 a 3143 cm-1.  

Islam et al. (2019) também realizaram estudos de caracterização de IV para as 

moléculas tiossemicarbazonas, onde fora encontrado comprimentos de onda semelhantes aos 

encontrados no presente estudo para porção tiossemicarbazonas, onde a banda de NH 

apareceu no intervalo de 3118-3351 cm-1, enquanto que o alongamento da banda entre 1562 e 

1587 cm-1 demostrou a presença de C=N ligação em tiossemicarbazonas. Jawaria et. al., 2019 

avaliaram a estrutura molecular das tiossemicarbazonas caracterizando-as encontraram bandas 

características de tais compostos: 3335 a 3249 cm-1 para NH e 1525 cm-1 para C=N.  

 O composto N-(4-clorofenil)-2-(4-hidroxibenzilideno)hidrazinacarbotioamida 

(LQIT/PB-02)  foi caracterizado por IV por trabalhos (Leigh et al., 2011) onde os valores de 

comprimento de ondas corroboram com os encontrados (Tabela 5) nas regiões dos grupos 

funcionais da molécula: 3301 cm-1 para OH, 3172 cm-1 para N-H e 1602 cm-1 para C=N. 
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Figura 8 – Espectros de IV do composto LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02 

 

 

5.1.2.4 Caracterização RMN 1H e RMN 13C 

 
 

 Os hidrogênios dos compostos LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02 foram identificados através 

da técnica de RMN 1H, foram identificados na região de hidrogênios de carbono sp2 em 

campos menos blindados do espectro. As hidrazinas-carbotioamidas (LQIT/PB-01 e 

LQIT/PB-02) pode-se dividi-las em três partes, a porção do anel aromático substituído por 

uma hidroxila, a porção da tiossemicarbazona e a porção do anel aromático substituído com o 

grupamento nitro (LQIT/PB-01) ou um halogênio cloro (LQIT/PB-02).  

  O composto LQIT/PB-01 todos os hidrogênios presentes na molécula apresentaram-se 

no espectro, no campo menos blindado da região, dois dupletos caracterizando 4 hidrogênios 

ligados ao anel aromático da hidroxila, na região de 6.81 a 6.84 ppm apresentam-se dois 

hidrogênios mais próximos da hidroxila do anel, em 6.81 a 6.84 os hidrogênios mais 

próximos do grupo imina da tiossemicarbazona. Após esta região apresentam-se um singleto e 

dois dupletos, o singleto caracterizando o hidrogênio ligado ao carbono da imina em 8.07 

ppm, o dupleto alocado na região menos desblidada próximo da imina, caracteriza os 

hidrogênios presentes do anel aromático ligado ao grupamento nitro, na região mais próxima 

da tio-amida em 8.10 a 8.21 ppm, o segundo dupleto aparente caracteriza os hidrogênios mais 

próximos ao grupamento nitro do anel em 8.22 a 8.24 ppm, sendo está uma região mais 

desblindada por interferência do efeito mesomérico retirador apresentado por tal grupamento. 

Nas regiões mais desblindadas do espectro em 10.00 ppm o hidrogênio da hidroxila 
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apresenta-se na forma de um simpleto largo, em 10.31 e em 11.99 ppm apresentam-se os 

hidrogênios das tio-amidas da porção da tiossemicarbazona (Figura 9).  

 

Figura 9 – Caracterização de RMN 1H do composto LQIT/PB-01 

 

O composto LQIT/PB-02 os hidrogênios presentes na molécula aparecerem no 

espectro, na região menos desblindada apresentam-se 4 dupletos referentes os hidrogênios 

presentes nos anéis aromáticos da molécula. Na região mais blindada o 1º dupleto que aparece 

em 6.79 a 6.82 ppm são os hidrogênios próximos da hidroxila presente no anel, após o 2º 

dupleto são os hidrogênios do mesmo anel aromático mais próximo da região da 

tiossemicarbazona, aparecendo em 7.39 a 7.42 ppm, estes hidrogênios se encontram nesta 

região pelo o efeito mesomérico doador exercido pela hidroxila, deixando esta região menos 

blindada. Os dois dupletos posteriores são os hidrogênios presentes no anel aromático com o 

substituinte na posição para cloro, em 7.61 a 7.64 ppm se encontram os hidrogênios mais 

próximos do substituinte cloro, em 7.71 a 7.73 ppm se encontram os hidrogênios do anel mais 

próximos a porção tiossemicarbazona, estes hidrogênios de encontram menos blindados pelo 

fraco efeito mesomérico induzido pelo cloro. Em 8.07 ppm se encontra o hidrogênio presente 

no carbono da imina, posteriormente em 9.94 ppm aparece o hidrogênio da hidroxila. Nas 

regiões mais desblindadas encontramos os hidrogênios das tio-amidas em 10.00 e 11.71 ppm 

(Figura 10). 
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Figura 10 – Caracterização de RMN 1H do composto LQIT/PB-02 

 

 

Na análise de RMN de 1H foi possível identificar dos hidrogênios presentes nas 

moléculas, relatos da literatura corroboram com os resultados encontrados para a região 

tiossemicarbazona dos compostos LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02, onde os hidrogênios presentes 

no grupo imínico aparecem como um singleto nas regiões de 7 a 8 ppm (SENS et al., 2018), 

para os hidrogênios da tioamidas NH-N=C e NH-C=S aparecendo simpletos a partir de 9,68 a 

10,82 ppm (SINNIAH et al., 2017). Os sinais pertencentes aos hidrogênios das hidroxilas 

podendo ser encontrados como um singleto na região 11,39-11,84 ppm (SUBHASHREE et 

al., 2017). Leigh et. al. em 2011 realizaram a caracterização do composto 4b (correspondente 

do LQIT/PB-02) e seus resultados são condizentes com os encontrados neste trabalho: 6.81 

(d, 2H, J=8.2 Hz), 7.41 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.63 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.73 (d, 2H, J=8.2 Hz), 

8.07 (s, 1H, CHN), 9.95 (s, 1H, OH/NH), 10.02 (s, 1H, OH/NH), 11.74 ppm (s, 1H, NH). 

 Nos espectros de RMN 13C não foi possível identificar todos os carbonos, 

principalmente os carbonos presentes nos anéis aromáticos dos compostos, necessitando de 

análises espectroscópicas mais precisas em suas identificações. Entretanto todos os sinais 

correspondentes aos carbonos presentes na molécula apareceram na região de carbonos sp2 

em: 115.628, 123.705, 124.104, 124.610, 129.744, 143.293, 144.626, 145.515, 159.800, 

174.652 ppm para o composto LQIT/PB-01 e 115.567, 124.870, 127,246, 127.890, 129.085, 

129.514, 138.143, 143.692, 159.539, 175.387 ppm para o composto LQIT/PB-02. Os 
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carbonos presentes na porção da tiossemicarbazona foram possíveis de identificar, nas regiões 

de campo baixo em 159.800 e 159.539 ppm para os compostos LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02 

respectivamente, encontra-se o carbono da imina, que comprova a formação da porção 

tiossemicarbazona através da síntese proposta no presente trabalho, corroborando com os 

resultados encontrados por Mohamed et. al. em 2014 que atribuem os picos na região 166 

ppm ao carbono do grupo imina (N=CH), podendo ainda ser encontrados nas regiões entorno 

de 151.0-157.1 ppm (SUBHASHREE et. al., 2017). Nas regiões de 174.652 e 175.387 ppm 

encontra-se o carbono da tiocarbonila nos compostos LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02 (Figura 11) 

respectivamente, essa região do espectro os sinais em 175.61-179.06 ppm são atribuídos a 

tiocarbonila (SINNIAH et. al., 2017). Leigh et. al., 2011 para o composto 4b (correspondente 

do LQIT/PB-02) identificou os carbonos da imina e da tiocarbonila, em 159.6 e 175.4 ppm 

respectivamente, em regiões semelhantes aos do presente estudo.  

 

Figura 11 – Espectro de RMN 13C dos compostos LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02 

 

 

5.1.5 Características físico-químicas dos tiazóis 

 

 Os compostos da série 3-(4-nitrofenil)-4-feniltiazol-2(3H)-ilideno) hidrazina) metil) 

fenol e da série 3-(4-clorofenil)-4-feniltiazol-2(3H)-ilideno) hidrazina) metil) fenol as suas 

características físico-químicas estão apresentadas na tabela 6.  



55 

 

 

 

Tabela 6 – Características físico-químicas dos tiazóis. 

Compostos Aspecto a Log p Rf Rendimento % Ponto de 

Fusão 

LQIT/PBT-01 Sólido 

Laranja 

2,83 Sistema n-

hexano/Acetado 

de Etila 1:1 - 0,54 

95,36% 232º-233º C 

LQIT/PBT–02 Sólido 

Laranja 

1,98 Sistema n-

hexano/Acetado 

de Etila 6:4 - 0,54 

81,50% 224º-225º C 

LQIT/PBT–03 Sólido 

Amarelo 

3,31 Sistema n-

hexano/Acetado 

de Etila 6:4 - 0,52 

68,90% 246º-247º C 

LQIT/PBT–04 Sólido 

Amarelo 

3,42 Sistema n-

hexano/Acetado 

de Etila 7:3 - 0,40 

51,37% 275º-276º C 

LQIT/PBT–05 Sólido 

Amarelo 

3,20 Sistema n-

hexano/Acetado 

de Etila 6:4 - 0,52 

54,80% 249º-250º C 

LQIT/PBT–06 Sólido 

Branco 

4,27 Sistema n-

hexano/Acetado 

de Etila 7:3 - 0,52 

89,12% 254º-255º C 

LQIT/PBT–07 Sólido 

Amarelo 

3,31 Sistema n-

hexano/Acetado 

de Etila 6:4 - 0,52 

96,90% 256º-257º C 

LQIT/PBT–08 Sólido 

Verde 

4,74 Sistema n-

hexano/Acetado 

de Etila 6:4 - 0,47 

98,50% 252º-253º C 

LQIT/PBT–09 Sólido 

Verde 

4,85 Sistema n-

hexano/Acetado 

de Etila 6:4 - 0,52 

69% 267º-268º C 

LQIT/PBT-10 Sólido 

Verde 

4,64 Sistema n-

hexano/Acetado 

de Etila 6:4 - 0,48 

84,05% 245º-246º C 

a SwissADME Moriguchi log do coeficiente de partição n-octanol-água. 

 

 Os compostos tiazóis apresentam aspectos sólidos após a precipitação, os compostos 

que possuem o grupamento nitro (NO2) em sua estrutura (LQIT/PBT-01, 02, 03 04, 05 e 07) 

obtiveram cores entre o amarelo e laranja, os demais compostos apresentaram tonalidades 

brancas e próximas a cor verde. Os rendimentos dos compostos variaram entre 51,37% a 

98,50%. As faixas de fusão dos compostos apresentarem bem próximas, demonstrando a 

pureza dos compostos após procedimentos de purificação realizados (lavagens a quente, 

recristalização com solventes de diferentes polaridades e extração). 
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5.1.6 Caracterização estrutural de IV, RMN de 1H e 13C dos tiazóis  

 

5.1.6.1 4-(3-(4-nitrofenil)-4-feniltiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol (LQIT/PBT – 01) 

 

Fórmula Molecular: C22H16N4O3S Massa Molecular: 416,45 RMN 1H (300 MHz, DMSO) δ: 

6.80 (s, 1H, CH-S), 6.82 (d, 2H, J= 9Hz, CH-Fenol), 7.17 a 7.29 (m, 5H, CH-Ar), 7.55 (d, 2H, 

J= 8,4Hz, CH-Fenol), 7.61 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Ar-Nitro), 8.12 (s, 1H, N=CH), 8.22 (d, 2H, 

J= 9Hz, CH-Ar-Nitro). RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 103.704, 115.705, 124.211, 125.483, 

128.365, 128.533, 128.855, 129.070, 129.974, 138.986, 142.680, 146.312, 152.949, 159.570, 

167.785, 190.975. Infravermelho (IV): 3363 cm-1 (-OH), 3065 cm-1 (C=C-H), 1600 cm-1 

(N=C), 1518 a 1491 cm-1 (-NO2), 1349 cm-1 (N-C). 

 

5.1.6.2 4-(3,4-di(4-nitrofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol (LQIT/PBT - 02) 

 

Fórmula Molecular: C22H15N5O5S Massa Molecular: 461,08 RMN 1H (300 MHz, DMSO) δ: 

6.81 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Fenol), 7.05 (s, 1H, CH-S), 7.44 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Fenol), 

7.55 (d, 2H, J= 9Hz, CH-Ar-Nitro), 7.61 (d, 2H, J= 9,3Hz, CH-Ar-Nitro), 8.11 (d, 2H, J= 

9,3Hz, CH-Ar-Nitro), 8.23 (d, 2H, J= 8,7 Hz, CH-Ar-Nitro). RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 

107.183, 115.720, 115.889, 123.552, 123.751, 124.364, 125.606, 125.698, 129.131, 129.177, 

129.698, 129.913, 142.726, 153.593, 159.570, 167.341. Infravermelho (IV): 3623 cm-1 (-OH), 

3080 cm-1 (C=C-H), 1601 cm-1 (N=C), 1512 cm-1 (-NO2), 1342 cm-1 (C-N). 
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5.1.6.3 4-(4-(4-clorofenil)-3-(4-nitrofenil)tiazol2(3H)ilideno)hidrazina)metil)fenol 

(LQIT/PBT – 03) 

 

Fórmula Molecular: C22H15ClN4O3S Massa Molecular: 450,06 RMN 1H (300 MHz, DMSO) 

δ: 6.81 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Fenol), 6.86 (s, 1H, CH-S), 7.20 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Ar-Cl), 

7.35 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Ar-Cl), 7.54 (d, 2H, J= 9Hz, CH-Fenol), 7.62 (d, 2H, J= 8,7Hz, 

CH-Ar-Nitro), 8.12 (s, 1H, N=CH), 8.24 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Ar-Nitro). RMN 13C (75 MHz, 

DMSO) δ: 104.424, 115.689, 124.288, 125.437, 128.595, 128.840, 129.054, 129.913, 

130.112, 133.484, 137.699, 142.465, 146.328, 153.072, 159.570, 167.601. Infravermelho 

(IV): 3066 cm-1 (C=C-H), 1601 cm-1 (N=C), 1518 a 1486 cm-1 (-NO2), 1354 cm-1 (N-C). 

 

5.1.6.4 4-(4-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol 

(LQIT/PBT – 04) 

 

Fórmula Molecular: C22H15BrN4O3S Massa Molecular: 494,35 RMN 1H (300 MHz, DMSO) 

δ: 6.81 (t, 3H, J= 8,7Hz, CH-Fenol, CH-S), 7.13 (d, 2H, J= 8,4Hz, CH-Ar-Br), 7.48 (d, 2H, J= 

8,7Hz, CH-Ar-Br), 7.54 (d, 2H, J= 9Hz, CH-Fenol), 7.61 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Ar-Nitro), 

8.12 (s, 1H, N=CH), 8.24 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Ar-Nitro).  RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 

104.363, 115.674, 122.157, 124.273, 125.483, 129.039, 129.238, 129.882, 130.281, 131.507, 

137.714, 142.542, 146.297, 153.102, 159.539, 167.586. Infravermelho (IV): 3068 cm-1 (C=C-

H), 1601 cm-1 (N=C), 1515 a 1491 cm-1 (-NO2), 1351 cm-1 (N-C). 
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5.1.6.5 4-(4-(4-fluorofenil)-3-(4-nitrofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol 

(LQIT/PBT – 05) 

 

Fórmula Molecular: C22H15FN4O3S Massa Molecular: 434,08 RMN 1H (300 MHz, DMSO) δ: 

6.69 (s, 1H, CH-S), 6,804 (d, 2H, J= 8,1Hz, CH-Fenol) 7.09 a 7.26 (m, 5H, CH-Fenol, CH-

Ar-F), 7.52 a 7.57 (m, 3H, CH-Fenol, CH-NO2), 8.09 (s, 1H, N=CH) 8.22 (d, 2H, J= 8,7Hz, 

CH-Ar-NO2), 9.91 (s, 1H, -OH). RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 102.907, 115.383, 115.613, 

115.674, 124.012, 128.917, 129.867, 130.465, 130.572, 137.469, 143.109, 145.929, 152.995, 

159.356, 167.448. Infravermelho (IV): 1594 cm-1 (N=C), 1533 a 1505 cm-1 (-NO2), 1344 cm-1 

(N-C), 1011 cm-1 (-F). 

 

5.1.6.6 4-(3-(4-clorofenil)-4-feniltiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol (LQIT/PBT – 06) 

 

Fórmula Molecular: C22H16ClN3OS Massa Molecular: 405,07 RMN 1H (300 MHz, DMSO) δ: 

6.85 (d, 2H, J= 8,1Hz, CH-Fenol), 6.98 (s, 1H, CH-S), 7.18 a 7.30 (m, 5H, CH-Ar) 7.45 a 

7,57 (m, 6H, CH-Fenol, CH-Ar-Cl), 8.20 (s, 1H, N=CH). RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 

104.501, 115.812, 124.717, 128.365, 128.871, 129.100, 129.192, 129.376, 129.545, 130.602, 

133.790, 134.603, 140.381, 152.290, 159.938, 168.460. Infravermelho (IV): 3063 cm-1 (C=C-

H), 2599 cm-1 (C-S), 1600 a 1576 cm-1 (N=C), 746 cm-1 (-Cl). 

 

 



59 

 

 

 

5.1.6.7 4-(3-(4-clorofenil)-4-(4-nitrofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol 

(LQIT/PBT – 07) 

 

Fórmula Molecular: C22H15ClN4O3S Massa Molecular: 450,06 RMN 1H (300 MHz, DMSO) 

δ: 6.83 (d, 2H, J= 8,4Hz, CH-Fenol), 7.10 (s, 1H, CH-S), 7.42 a 7.56 (m, 8H, CH-Ar-Cl, CH-

Ar-Cl, CH-Fenol, CH-Ar-Nitro), 8.12 (d, 2H, J= 8,4Hz, CH-Ar-Nitro), 8,15 (s, 1H, N=CH). 

RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 106.693, 115.735, 123.537, 125.223, 129.085, 129.468, 

129.560, 130.434, 133.254, 135.231, 136.105, 137.775, 147.063, 152.811, 159.677, 168.122. 

Infravermelho (IV): 3630 cm-1 (-OH), 3112 cm-1 (C=C-H), 1600 cm-1 (N=C), 1516 a 1494 

cm-1 (-NO2), 1346 cm-1 (N-C). 

 

5.1.6.8 4-(3,4-di(4-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol (LQIT/PBT – 08) 

 

Fórmula Molecular: C22H15Cl2N3OS Massa Molecular: 439,03 RMN 1H (300 MHz, DMSO) 

δ: 5.36 (s, 1H, -OH), 6.83 (d, 2H, J= 8,7Hz, CH-Fenol), 6.96 (s, 1H, CH-S), 7.21 (d, 2H, J= 

8,7Hz, CH-Ar-Cl), 7.37 (d, 2H, J= 8,4Hz, CH-Ar-Cl), 7.45 a 7.56 (m, 6H, CH-Fenol, CH-Ar-

Cl) 8,16 (s, 1H, N=CH). RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 104.624, 115.781, 124.962, 128.487, 

129.146, 129.530, 130.541, 130.587, 133.591, 133.775, 134.817, 138.879, 152.428, 159.815, 

168.337. Infravermelho (IV): 3651 cm-1 (-OH), 3051 cm-1 (C=C-H), 1598 cm-1 (N=C).  
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5.1.6.9 4-(4-(4-bromofenil)-3-(4-clorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol 

(LQIT/PBT – 09) 

 

Fórmula Molecular: C22H15ClBrN3OS Massa Molecular: 482,98 RMN 1H (300 MHz, DMSO) 

δ: 6.23 (s, 1H, -OH), 6.83 (d, 2H, J= 9Hz, CH-Fenol), 6.94 (s, 1H, CH-S), 7.14 (d, 2H, J= 

9Hz, CH-Ar-Cl), 7.41 a 7.56 (m, 8H, CH-Fenol, CH-Ar-Cl, CH-Ar-Br), 8,15 (s, 1H, N=CH). 

RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 104.486, 115.751, 122.449, 125.039, 128.917, 129.116, 

129.499, 130.572, 130.694, 131.399, 133.484, 134.925, 138.864, 152.428, 159.769, 168.322. 

Infravermelho (IV): 3651 cm-1 (-OH), 3088 cm-1 (C=C-H), 1602 cm-1 (N=C). 

 

5.1.6.10 4-(3-(4-clorofenil)-4-(4-fluorofenil)tiazol-2(3H)-ilideno)hidrazina)metil)fenol 

(LQIT/PBT -10) 

 

Fórmula Molecular: C22H15ClFN3OS Massa Molecular: 423,06 RMN 1H (300 MHz, DMSO) 

δ: 6.84 (d, 2H, J= 8,1Hz, CH-Fenol), 6.99 (s, 1H, CH-S), 7.12 a 7.28 (m, 4H, CH-r-F) 7.46 a 

7.57 (m, 6H, CH-Ar-Cl, CH-Fenol), 8.19 (s, 1H, N=CH).  RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ: 

104.685, 115.337, 115.628, 115.827, 124.748, 129.238, 129.637, 130.664, 131.292, 131.415, 

133.898, 134.495, 139.323, 152.351, 159.969, 168.383. Infravermelho (IV): 3648 cm-1 (-OH), 

3126 cm-1 (C=C-H), 1599 cm-1 (1599). 
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5.1.6.11 Caracterização de IV 

 

 Os compostos Feniltiazol-hidrazinas foram submetidos a caracterização por IV, a 

tabela 7 mostra as principais frequências de absorção dos compostos. Foi possível observar 

bandas características das hidroxilas nos compostos, demonstrando a integridade desta região 

dos compostos finais ciclizados, corroborando com George, et. al., 2019 que observou as 

bandas a 3444-3421 cm- 1 correspondente as hidroxilas. Bandas entre 1690-1590 cm-1 foram 

atribuídas paras os grupos iminas presentes nos compostos, as bandas características de 

alongamento observadas entre 1620-1438 cm-1 são atribuídas ao grupo C=N (SAĞLIK, et. al., 

2019). Os compostos LQIT/PBT-01, 02, 03, 04, 05 e 07 que apresentam o grupamento nitro (-

NO2), demonstraram bandas fortes características do –NO2 nas regiões 1533-1491 cm-1. 

 

Tabela 7 – Principais frequências observadas nos espectros de absorção no IV para os compostos 

Feniltiazol-hidrazinas. 

Compostos -OH C=CH-S N=CH -NO2 

LQIT/PBT-01 3363 cm-1 3065 cm-1 1600 cm-1 1518 a 1491 cm-1 

LQIT/PBT–02 3623 cm-1 3080 cm-1  1601 cm-1 1512 cm-1 

LQIT/PBT–03 - 3066 cm-1  1601 cm-1 1518 cm-1 

LQIT/PBT–04 - 3068 cm-1 1601 cm-1 1515 a 1491 cm-1 

LQIT/PBT–05 - - 1594 cm-1 1533 a 1505 cm-1 

LQIT/PBT–06 - 3063 cm-1 1600 cm-1 - 

LQIT/PBT–07 3630 cm-1  3112 cm-1 1600 cm-1 1516 a 1494 cm-1 

LQIT/PBT–08 3651 cm-1 3051 cm-1 1598 cm-1 - 

LQIT/PBT–09 3651 cm-1 3088 cm-1 1602 cm-1 - 

LQIT/PBT-10 3648 cm-1 3126 cm-1 1599 cm-1 - 

 

 Os espectros de IV do composto LQIT/PBT-01, demonstrado abaixo, representa os 

demais compostos da série feniltiazol-hidrazinas. O espetro demonstra uma banda larga 

referente a hidroxila do composto em 3363 cm-1, posteriormente a banda em 3065 cm-1 

caracteriza o carbono que realiza a dupla ligação do núcleo tiazol. O grupo imina apresenta-se 
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em 1600 cm-1, após com duas bandas fortes aproximadas características do grupamento nitro 

na região de 1518 a 1491 cm-1. 

 

Figura 12 – Espectro de IV do composto LQIT/PBT-01 

 

 

5.1.6.12 Caracterização de RMN 1H e 13C 

 

 Os compostos foram submetidos as análises de RMN de 1H e 13C, para representar esta 

série de moléculas serão demonstrados os espectros dos compostos LQIT/PBT-03 para RMN 

de 1H e LQIT/PBT-04 para o RMN de 13C. 

 Os hidrogênios do composto LQIT/PBT-03 foram todos caracterizados na região de 

hidrogênios de carbonos sp2. Na região mais blindada do espectro apareceu um dupleto em 

6.80 a 6.83 ppm, tais sinais correspondentes os hidrogênios da porção fenólica mais próximos 

da hidroxila, estes hidrogênios foram caracterizados nesta região por estarem sofrendo forte 

efeito mesomérico promovido pela hidroxila do anel.  

Após surge um singleto em 6.86 ppm (tabela 7 com os sinais dos demais compostos), 

que é característico do hidrogênio presente no anel tiazol, dados de Silva et. al., 2017 também 

observaram um singleto em torno de 6.46 ppm. A presença de sinais em torno de 7.0 ppm 

confirmam a formação da porção tiazol através da ciclização das tiossemicarbozanas, 

correspondendo ao hidrogênio da região C=CH-S do anel tiazol (LINO et al., 2018).  

Dois dupletos surgiram na região de 7.19 a 7.21 ppm e 7.33 a 7.36 ppm, tais sinais 

sendo correspondentes aos hidrogênios do anel aromático que contém o cloro como 
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substituinte, na região mais blindada os hidrogênios mais próximos do cloro (recebendo efeito 

mesomérico fraco, porém capazes de blindar estes dois hidrogênios) e mais desblindada os 

hidrogênios mais próximos do núcleo tiazol.  

Após esta região surgiram dois dupletos, um correspondente aos hidrogênios do fenol 

mais próximos da porção imina da molécula em 7.53 a 7.56 ppm, e em 7.60 a 7.63 ppm se 

encontram os hidrogênios do anel aromática que contém o grupamento nitro, nesta região 

menos desblindada (para estes hidrogênios) se encontro os hidrogênios mais próximos da 

região do núcleo tiazol. Nas regiões mais desblindadas do espetro surge um simpleto em 8.12 

ppm característico do hidrogênio imínico e em 8.23 a 8.26 ppm aparecem os hidrogênios do 

anel aromático que contém o nitro, mais próximos a este grupo, sendo o grupamento nitro 

forte influenciador do efeito mesomérico retirador (Figura 13). 

 

Figura 13 – Espectro de RMN de 1H do composto LQIT/PBT-03 

 

 

Através dos espectros de RMN de 13C não foi possível identificar todos os carbonos 

presente nos compostos, entretanto os sinais que seriam correspondentes todos os carbonos 

apareceram, na região dos carbonos sp2 acima de 100 ppm.   Para o composto LQIT/PBT-04 o 

sinal em 104.363 ppm é correspondente ao carbono do tiazol (Tabela 7 sinais dos demais 
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compostos da série), o carbono metiníco do anel tiazol é fácil de localizar nas regiões de 101 a 

117 ppm (OLIVEIRA FILHO, et. al., 2017). Na região de campo alto do espectro surge o 

sinal de 167.586 ppm, tal sinal é atribuído ao carbono C=N presente no anel, os sinais 

referentes a estes carbonos exibem sinais em 166.000 a 168.800 ppm (ASIF, et. al., 2017). O 

desaparecimento dos sinais em torno de 175 ppm no espetro de RMN 13C indica o 

desaparecimento do grupo C=S, presentes no progenitor tiossemicarbazona, confirmando 

assim ciclização da porção tiossemicarbazona em tiazol (SILVA et. al., 2017). Segundo 

Santana, et. al., 2018 a presença de picos em torno de 109,7 e 145,8 ppm confirmam a 

ciclização e formação do tiazol (Figura 14). 

 

Figura 14 – Espectro de RMN de 13C do composto LQIT/PBT-04 

 

 

A tabela 8 abaixo demonstra os principais picos do RMN de 1H e 13C dos compostos 

da série LQIT/PBT referentes a caracterização do anel tiazol, confirmando a formação do anel 

tiazol através da síntese proposta neste trabalho.  
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Tabela 8 – Principais picos da caracterização de RMN de 1H e 13C do anel tiazol. 

Compostos RMN de 1H     

C=C-H 

RMN de 13C 

C=C-H 

RMN de 13C  

N-C-S 

LQIT/PBT-01 6.806 ppm 103.704 ppm 167.785 ppm 

LQIT/PBT–02 7.053 ppm 107.183 ppm 167.341 ppm 

LQIT/PBT–03 6.861 ppm 104.424 ppm 167.601 ppm 

LQIT/PBT–04 6.853 ppm 104.363 ppm 167.586 ppm 

LQIT/PBT–05 6.695 ppm 102.907 ppm 167.448 ppm 

LQIT/PBT–06 6.988 ppm 104.501 ppm 168.460 ppm 

LQIT/PBT–07 7.100 ppm 106.693 ppm 168.122 ppm 

LQIT/PBT–08 6.961 ppm 104.654 ppm 168.337 ppm 

LQIT/PBT–09 6.943 ppm 104.486 ppm 168.322 ppm 

LQIT/PBT-10 6.990 ppm 104.685 ppm 168.383 ppm 

 

5.2 ESTUDO BIOLÓGICO 

 

5.2.1 Citotoxicidade in vitro em linhagens J774 de macrófagos 

 

 Segundo Mohammad et. al., 2015 a toxicidade seletiva é uma propriedade importante 

que os antibióticos aprovados e os novos compostos antimicrobianos devem possuir. A 

capacidade dos agentes antimicrobianos de exibir sua atividade no microrganismo alvo sem 

causar danos aos tecidos do hospedeiro é importante para verificar no início do processo de 

descoberta de um medicamento. 

 Os compostos tiossemicarbazonas apresentaram os melhores resultados em relação a 

viabilidade celular da linhagem J774. O composto LQIT/PB-02 apresentou 67,6% de 

viabilidade celular (Tabela 9) resultado superior aos compostos padrões a Gentamicina e o 

Fluconazol que obtiveram 34,7% e 33,7% respectivamente. Os compostos finais tiazóis 
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apresentaram-se muito tóxicos para a linhagem escolhida, tais resultados podem ser 

justificados pela alta concentração administrada e tempo de exposição as células.  

 

Tabela 9 – Resultado da viabilidade celular dos derivados tiossemicarbazonas e tiazóis frente a 

linhagem J774 de macrófagos. 

Compostos % Viabilidade Celular 

LQIT/PB-01 30 

LQIT/PB-02 67,6 

LQIT/PBT-01 2,3 

LQIT/PBT-02 0 

LQIT/PBT-03 0 

LQIT/PBT-04 1 

LQIT/PBT-05 2,6 

LQIT/PBT-06 1 

LQIT/PBT-07 1,4 

LQIT/PBT-08 0 

LQIT/PBT-09 0 

LQIT/PBT-10 3 

Gentamicina 34,7 

Fluconazol 33,7 

 

 Mirza et. al., 2017 destacam que os compostos tiazóis com substituições de halogênios 

na posição para do anel podem apresentar alta citotoxicidade frente a algumas linhagens 

celulares transformadas e não transformadas, destacando que tais resultados não interferem no 

potencial vasto de atividade apresentado por estes compostos. Destacando que os compostos 

da série no presente estudo apresentaram grupos neutros e doadores de elétrons o que 

acarretam em um fraco desempenho na citotoxidade (BAIG, et al., 2018), podendo apresentar 

altos percentuais de viabilidade para outras linhagens celulares de humanos.  
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5.2.2 Concentração Mínima Inibitória e Concentração Mínima Bactericida 

 

De acordo com Jones, 2006 e Trotsko, et. al., 2018 os compostos tiossemicarbazonas e 

tiazóis foram classificados como bacteriostáticos quando a razão CMB/CMI era ≥ 8 e 

bactericidas quando a razão CMB/CMI era ≤ 4.  

 Os compostos tiossemicarbazonas LQIT/PB-01 e LQIT/PB-02 apresentaram atividade 

antimicrobiana frente as cepas testadas, destacando o composto LQIT/PB-02 que apresentou 

atividade tanto para bactérias Gram-positivas, quanto para Gram-negativas, sendo a sua CMI 

de 37,5 µg/mL superior aos antibióticos Cefoxitina 256 µg/mL e Oxacilina 512 µg/mL para 

cepas de A. baumannii UFPEDA-1024 e S. aureus UFPEDA-709 respectivamente. Outro 

destaque para o composto LQIT/PB-02 está na atividade antifúngica, onde apresentou 

resultados de CMI de 12,5, 50 e 12,5 µg/mL para as cepas de C. albicans UFPEDA-1007, C.  

glabrata UFPEDA-6393, C. guilliermondii UFPEDA-6390 respectivamente, obtendo um 

resultado superior ao Fluconazol de 16 µg/mL para a cepa C. albicans UFPEDA-1007. 

 O composto LQIT/PB-02 apresentou a razão CMB/CMI de 1 para A. baumannii 

UFPEDA-1024, 1 para E. faecalis UFPEDA-69, 4 para E. faecalis UFPEDA-138, 2 para P. 

aeruginosa UFPEDA-261, 2 para P. aeruginosa UFPEDA-416, 4 para S. aureus UFPEDA-02 

e 2 para S. aureus UFPEDA-709, sendo classificado como composto com característica 

bactericida para as cepas testadas.  

 Os compostos tiazóis apresentaram resultados promissores, destacando os resultados 

obtidos pelos compostos LQIT/PBT-01 e LQIT/PBT-09 com CMI de 75 µg/mL para A. 

baumannii UFPEDA-1024 que foram superiores a Cefoxitina 256 µg/mL, e para a cepa S. 

aureus UFPEDA-709 destacando os compostos LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-09 e LQIT/PBT-

10 com CMI de 75 µg/mL, superiores a Oxacilina 512 µg/mL. O composto LQIT/PBT-01 

com proporção CMB/CMI de 2 para UFPEDA-1024 apresentou característica bactericida para 

esta cepa, já o composto LQIT/PBT-09 não entrou nos padrões proposto, sendo alocado como 

efeito bacteriostático para A. baumannii UFPEDA-1024.  

  Os compostos LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-09 e LQIT/PBT-10 apresentaram razão de 

CMB/CMI de 2, sendo então classificados como bactericidas frente a S. aureus UFPEDA-

709. Todos os compostos tiazóis da serie proposta apresentaram atividade para P. aeruginosa 

UFPEDA-261 e P. aeruginosa UFPEDA-416, apresentando razão de CMB/CMI que variaram 

de 1 a 2, sendo classificados como compostos bactericidas para as duas cepas de P. 

aeruginosa.  
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A atividade antifúngica dos tiazóis foi bastante promissora na inibição do crescimento 

de C. albicans UFPEDA-1007 e C. guilliermondii UFPEDA-6390. Os compostos LQIT/PBT-

04, LQIT/PBT-05 apresentaram CMI de 25 µg/mL e os compostos LQIT/PBT-01, 

LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-09, LQIT/PBT-10 apresentaram CMI de 50 µg/mL para C. 

albicans UFPEDA-1007. Todos os tiazóis da série foram capazes de inibir o crescimento de 

C. guilliermondii UFPEDA-6390 com CMI que variaram de 100 a 12,5 µg/mL, evidenciando 

o composto LQIT/PBT-05 que apresentou CMI de 12,5 µg/mL.  

 A tabela 10 demonstra os resultados de CMI obtidos pelos compostos 

tiossemicarbazonas e tiazóis e a tabela 11 demontram os resultados de CMB e razão 

CMB/CMI frente as cepas padrões e isalodos clínicos: A. baumannii, E. faecalis, P. 

aeruginosa, S. aureus. E A tabela 12 demonstra a CMI obtida pelos compostos 

tiossemicarbazonas e tiazóis frente a C. albicans, C. glabrata e C. guilliermondii.
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Tabela 10 – CMI dos compostos Antibioticos padrões e dos compostos das series LQIT/PB e LQIT/PBT nas concentraçãos de µg/mL 

frente as cepas bacterianas padrões e isolados clínicos. 

Compostos A. baumannii 

UFPEDA-1024 

E. faecalis 

UFPEDA-69 

E. faecalis 

UFPEDA-138 

P. aeruginosa 

UFPEDA-261 

P. aeruginosa 

UFPEDA-416 

S. aureus 

UFPEDA-02 

S. aureus 

UFPEDA-709 

LQIT/PB - 01 75 ND ND 75 150 150 ND 

LQIT/PB - 02 37,5 150 37,5 37,5 37,5 37,5 37,5 

LQIT/PBT – 01 75 ND ND 37,5 37,5 ND ND 

LQIT/PBT – 02 150 ND ND 75 75 ND ND 

LQIT/PBT – 03 150 ND ND 75 75 ND ND 

LQIT/PBT – 04 150 ND ND 75 75 ND ND 

LQIT/PBT – 05 150 ND 150 75 75 ND ND 

LQIT/PBT – 06 150 ND 150 75 75 ND ND 

LQIT/PBT – 07 150 ND 150 75 75 ND ND 

LQIT/PBT – 08 150 ND 150 37,5 75 150 75 

LQIT/PBT – 09 75 ND ND 75 37,5 150 75 

LQIT/PBT – 10 150 ND ND 75 75 150 75 

Amp+Sulbac* 16       

Cefoxitina 256       

Gentamicina  8 8 0,5 0,5 0,25  

Oxacilina       512 

*Ampicilina + Sulbactam, Não Detectada (ND)  
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Tabela 11 – CMB e proporção CMB/CMI dos compostos da serie LQIT/PB e LQIT/PBT nas concentraçãos de µg/mL frente as cepas bacterianas 

padrões e isolados clínicos.  

 

Compostos 

A. baumannii 

UFPEDA-1024 

E. faecalis 

UFPEDA-69 

E. faecalis 

UFPEDA-138 

P. aeruginosa 

UFPEDA-261 

P. aeruginosa 

UFPEDA-416 

S. aureus 

UFPEDA-02 

S. aureus 

UFPEDA-709 

CMB CMB/ 

CMI 

CMB CMB/ 

CMI 

CMB CMB/ 

CMI 

CMB CMB/ 

CMI 

CMB CMB/ 

CMI 

CMB CMB/

CMI 

CMB CMB/

CMI 

LQIT/PB - 01 ND ND ND ND ND ND 75 1 150 1 ND ND ND ND 

LQIT/PB - 02 37,5 1 150 1 150 4 75 2 75 2 150 4 75 2 

LQIT/PBT – 01 150 2 ND ND ND ND 75 2 75 2 ND ND ND ND 

LQIT/PBT – 02 ND ND ND ND ND ND 75 1 75 1 ND ND ND ND 

LQIT/PBT – 03 150 1 ND ND ND ND 75 1 75 1 ND ND ND ND 

LQIT/PBT – 04 150 1 ND ND ND ND 75 1 75 1 ND ND ND ND 

LQIT/PBT – 05 150 1 ND ND 150 1 75 1 75 1 ND ND ND ND 

LQIT/PBT – 06 150 1 ND ND 150 1 75 1 75 1 ND ND ND ND 

LQIT/PBT – 07 150 1 ND ND 150 1 75 1 75 1 ND ND ND ND 

LQIT/PBT – 08 150 1 ND ND 150 1 75 2 75 1 ND ND 150 2 

LQIT/PBT – 09 ND ND ND ND ND ND 75 1 75 2 150 1 150 2 

LQIT/PBT – 10 ND ND ND ND ND ND 75 1 75 1 ND ND 150 2 

* Não Detectada (ND)  
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Tabela 12 – CMI dos compostos das series LQIT/PB, LQIT/PBT e do Fluconazol na 

concentração de µg/mL frente as leveduras padrões e isolados clínicos. 

Compostos C. albicans 

UFPEDA-1007 

C.  glabrata 

UFPEDA-6393 

C. guilliermondii 

UFPEDA-6390 

LQIT/PB - 01 ND ND ND 

LQIT/PB - 02 12,5 50 12,5 

LQIT/PBT – 01 50 ND 50 

LQIT/PBT – 02 ND ND 25 

LQIT/PBT – 03 ND ND 100 

LQIT/PBT – 04 25 ND 50 

LQIT/PBT – 05 25 ND 12,5 

LQIT/PBT – 06 ND ND 100 

LQIT/PBT – 07 ND ND 25 

LQIT/PBT – 08 50 ND 25 

LQIT/PBT – 09 50 ND 50 

LQIT/PBT – 10 50 ND 25 

Fluconazol 16 8 4 

*Não Detectada (ND)  
 

 As tiossemicarbazonas são compostos que interagem com os meios biológicos, por sua 

capacidade de formar interações químicas com as enzimas (ligações de hidrogênio). Grupos 

presentes nas estruturas como OH, NH e CN são postulados para contribuir para a 

estabilização de interações polares entre os inibidores e resíduos de aminoácidos no canal de 

acesso das enzimas biológicas (LEIGH et al., 2011). Os complexos metálicos formados por 

interações químicas destes compostos são bastante interessantes para atividade 

antimicrobiana, pois o mecanismo de ação das tiossemicarbazonas podem ocorrer através da 

coordenação de metais presentes na estrutura de enzimas necessárias ao microrganismo 

(BERALDO, 2004).  

 Os compostos tiazóis são derivados da ciclização da região tiossemicarbazona com as 

acetofenonas (mecanismo demonstrado da sessão anterior), possuem em sua estrutura as bases 

de Schiff com o grupo azometina (–C=N–) que são encontradas em muitos compostos ativos 

devido às suas atividades fisiológicas e farmacológicas, nos compostos tiazóis que apresentam 

tal grupo desempenha melhores atividades antimicrobianas (AYATI, et al., 2015), o que 

corrobora que as atividades apresentadas pelos compostos tiazóis no presente estudo, apesar 

de ter diminuído o CMI em alguns microrganismos comparado aos seus percussores 



72 

 

 

tiossemicarbazonas, por perda de grupos de forte interação como os NH através da formação 

do anel tiazol. 

 As cadeias laterais dos compostos podem contribuir efetivamente com a atividade 

antimicrobiana, segundo Mohammad et al. (2015) a substituição de cadeias laterais de 

derivados tiazol por substituintes polares hidrofóbicos, como um grupo acetila, um flúor ou 

um grupo trifluoro-metil resultam em compostos com promissores resultados 

antimicrobianos. As porções fenólicas também corroboram com uma melhor atividade, por 

suas interações com os sítios chaves das enzimas (LEIGH et al., 2011). A presença de 

halogênios, ajudam os grupos fenólicos a obter uma melhor atividade antimicrobiana (ZHAO, 

T., CHEN, Q., 2016). A introdução de substituintes de átomos de flúor nos anéis de benzeno 

numa série de derivados, melhoram efetivamente a atividade antibacteriana (Huang, et al., 

2013).  

Para a atividade antifúngica podemos observar que a presença do anel tiazol se torna 

primordial para que a atividade aconteça, onde o composto LQIT/PB-01 não apresentou 

atividade para leveduras testadas e seus derivados tiazóis correspondentes apresentaram 

atividades bastante promissoras, os mesmos resultados foram observados por Lino et al. 

(2018), onde a presença do anel tiazol foi essencial para a atividade antifúngica, uma vez que 

as correspondentes tiossemicarbazonas foram inativas. Além de observarem que a presença 

do Cloro no anel aromático potencializou a atividade, corroborando com os resultados no 

presente trabalho, onde os compostos LQIT/PB-02 e seus derivados tiazóis obtiveram 

resultados promissores (Tabela 10).  Se torna evidente que o papel principal na atividade 

antifúngica além da presença do anel tiazol, os substituintes flúor, cloro, bromo, metoxi e 

metil corroboram efetivamente com está atividade (Łączkowski, et al., 2018).  

 

5.2.3 Tempo de Morte 

 

Através da atividade antibacteriana dos derivados tiossemicarbazonas e tiazóis foram 

geradas curvas de morte dos derivados frente a cepa S. aureus UFPEDA-709. Os compostos 

LQIT/PB-02, LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-09, LQIT/PBT-10 foram selecionados pois 

apresentaram os melhores resultados para esta cepa, definida com resistente a Oxacilina 

(CLSI M100, 2018), observando a capacidade de inibição de crescimento durante as 12 

primeiras horas e após 24 horas.  

Todos os compostos testados foram capazes em inibir o crescimento de S. aureus 

UFPEDA-709 nas primeiras 12 horas de estudos. Após as 24 horas de estudo o composto 
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LQIT/PB-02 nas concentrações de 75 (2xCMI) e 37,5 (1xCMI) µg/mL foram capazes de 

inibir o crescimento da cepa, na concentração de 18,75 µg/mL (0,5xMIC) o composto foi 

capaz de diminuir a quantidade celular em relação ao controle do crescimento do 

microrganismo, demonstrando assim ser um candidato promissor a se tornar um 

antimicrobiano frente a S. aureus (Figura 15).  

 

Figura 15 – Tempo de Morde de S. aureus UFPEDA-709 frente ao composto LQIT/PB-02. 

Gráfico gerado através das absorbâncias em 630 nm do crescimento celular de S. aureus. 

 

 

 

Os LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-09 e LQIT/PBT-10 foram testados nas concentrações 

de150 (2xCMI), 75 (1xCMI) e 37,5 (0,5xCMI) µg/mL frente a cepa de S. aureus UFPEDA-

709. O composto LQIT/PBT-08 as concentrações 150 e 75 µg/mL foram capazes de inibir o 

crescimento por 24 horas, na concentração de 37,5 µg/mL conseguiu inibir o crescimento 

celular por 12 horas, após as 24 horas concentração celular se equiparou com o controle do 

crescimento (Figura 16).  
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Figura 16 – Tempo de Morde de S. aureus UFPEDA-709 frente ao composto LQIT/PBT-08. 

Gráfico gerado através das absorbâncias em 630 nm do crescimento celular de S. aureus. 

 

O composto LQIT/PBT-09 nas primeiras 12 horas conseguiu inibir o crescimento da 

cepa, as concentrações de 150 e 75 µg/mL após as 24 horas foram capazes de reduzir o 

crescimento de S. aureus UFPEDA-709, entretanto foram detectados baixos níveis de 

crescimento celular (Figura 17).  

Figura 17 – Tempo de Morde de S. aureus UFPEDA-709 frente ao composto LQIT/PBT-09. 

Gráfico gerado através das absorbâncias em 630 nm do crescimento celular de S. aureus. 

 

 



75 

 

 

O composto LQIT/PBT-10 desde as 0 a 12 horas foi capaz de reduzir o crescimento 

celular, nas concentrações de 150 e 75 µg/mL conseguiram reduzir a completamente a nível 

indetectável, a concentração de 37,5 µg/mL também foi capaz de reduzir o crescimento 

celular após 24 horas, deixando o nível celular um pouco a baixo do controle do crescimento 

da cepa de S. aureus UFPEDA-709 (Figura 18).  

 

Figura 18 – Tempo de Morde de S. aureus UFPEDA-709 frente ao composto LQIT/PBT-10. 

Gráfico gerado através das absorbâncias em 630 nm do crescimento celular de S. aureus. 

 

 

O tempo de morte determina a rapidez com que um material antimicrobiano pode 

matar as bactérias (LI, et al., 2013). Os compostos LQIT/PB-02, LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-

09 e LQIT/PBT-10 foram capazes de inibir o crescimento nas primeiras horas frente a S. 

aureus UFPEDA-709 resistente a oxacilina, demonstrando serem promissores candidatos a 

fármacos antimicrobianos com rápida resposta da atividade. A atividade rápida é considerada 

um fator crítico para retardar o surgimento de resistência bacteriana a um agente 

antimicrobiano e é importante clinicamente na prevenção da disseminação de uma infecção 

(MOHAMMAD et al., 2015). 

O tempo de morte permite aprofundar a interação dinâmica in vitro entre o 

crescimento microbiano e as mudanças nas concentrações de fármacos, encontradas durante a 

terapia medicamentosa prolongada, sem qualquer interferência do sistema imunológico do 

hospedeiro (VADDADY, et al., 2019). Entretanto os dados in vitro podem correlacionar bem 
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com as eficiências de relatos in vivo (YAGI & ZURENKO, 2003), demonstrando que os 

compostos da série proposta são promissores candidatos a fármacos para a terapia de cepas 

resistentes aos múltiplos antimicrobianos.   

 

5.2.4 Sinergismo 

 

 Os compostos selecionados para realizar o sinergismo frente a S. aureus UFPEDA-709 

resistente a Oxacilina (CLSI M100, 2017) foram os LQIT/PB-02, LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-

09 e LQIT/PBT-10 que apresentaram os melhores índices de inibição para este 

microrganismo. Os resultados foram expressos na tabela 13, com os resultados individuais da 

CMI dos compostos e do antibiótico, bem como as concentrações cruzadas, o FICI encontrado 

de cada composto em conjunto com a oxacilina e o efeito exercido pelo cruzamento das 

concentrações.  

 

Tabela 13 – Resultados da CMI individual dos compostos e oxacilina, concentrações cruzadas 

e do FICI. 

S. aureus UFPEDA-709 

 CMI do 

Compostos 

CMI da 

Oxacilina 

Concentração 

Sinérgica 

FICI Efeito sinérgico ou 

antagônico 

LQIT/PB-02 37,5 512 18,75/8 0,51 Parcialmente sinérgico 

LQIT/PBT-08 75 512 75/8 1 Aditivo 

LQIT/PBT-09 75 512 75/128 1,25 Aditivo 

LQIT/PBT-10 75 512 37,5/8 0,51 Parcialmente sinérgico 

 
 

Os compostos selecionados (LQIT/PB-02, LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-09, LQIT/PBT-

10) foram capazes de potencializar o efeito da oxacilina frente a S. aureus UFPEDA-709 em 

6x (seis vezes) o seu valor de CMI, demosntrando potencial efeito sinérgico em conjunto com 

o antibiótico. De acordo com Bonapace et. al, 2002, Doutgherty, et. al, 1977 e Lorian, V., 

2005, os compostos da série proposta obtiveram FICI entre 0,51 e 1,25.  

Os compostos LQIT/PB-02 e LQIT/PBT-10 apresentaram FICI de 0,51, apresentando 

a características de compostos “Parcialmente Sinérgicos” diminuindo a CMI da oxacilina em 

6 vezes o seu valor, que antes era de 512 µg/mL, para 8 µg/mL, bem como diminuindo as 

suas CMI antes de 37,5 µg/mL e 75 µg/mL, para 18,75 µg/mL e 37,5 µg/mL respectivamente. 

Os compostos LQIT/PBT-08 e LQIT/PBT-09 apresentaram FICI de 1 e 1,25 respectivamente, 
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sendo classificados como “Efeito Aditivo”, entretanto o LQIT/PBT-08 conseguiu diminuir a 

CMI da oxacilina para 8 µg/mL, efeito pouco conquistado pelo LQIT/PBT-09, que apresentou 

capacidade de diminuir para 128 µg/mL, porém mantendo suas respectivas CMI.  
 

 Negi et al. (2016) demonstram que a combinação de compostos da classe dos azóis 

com a oxacilina ou com outros β-lactâmicos acarretam no efeito sinérgico, onde os compostos 

azóis auxiliam na inibição da Proteína de Ligação à Penicilina 2a (PBP2a), levando os β-

lactâmicos a interromperem a síntese da parede celular em S. aureus, como consequência o 

não desenvolvimento dos microrganismos.  

Segundo Wagner & Efferth (2017) o desenvolvimento de novos fármacos através da 

combinação de compostos sintéticos e antibióticos vem sendo relatada por vários autores, 

evidenciando que combinações híbridas realmente melhoram a atividade farmacológica 

simultânea dos compostos envolvidos, bem como minimizam os efeitos colaterais tóxicos das 

drogas sintéticas. 
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6 CONCLUSÃO E PESTECTIVA 

 

6.1 CONCLUSÕES  

 

✓ Os compostos da série proposta foram sintetizados com metodologia de síntese 

eficiente, onde apresentaram rendimentos satisfatórios. Todos os compostos foram 

caracterizados físico-quimicamente e suas estruturas foram definadas através das 

técnicas espectroscópicas, onde os espectros gerados favoreceram a confirmação das 

estruturas propostas.  

✓ Dentre os compostos trabalhados, o composto derivado tiossemicarbazona LQIT/PB-

02 se destacou nas atividades in vitro propostas, apresentando um amplo espetro de 

atividade antimicrobiana frente a cepas padrões e isolados clínicos de bactérias Gram-

positivas, Gram-negativas e leveduras. 

✓ Os compostos LQIT/PBT-08, LQIT/PBT-09 e LQIT/PBT-10 foram os compostos 

finais que apresentaram as melhores atividades in vitro, sendo classificados como 

compostos com características bactericidas para cepas de P. aeruginosa e S. aureus, 

sendo estes fortes candidatos a novos fármacos.  

✓ Os compostos tiossemicarbazonas e tiazóis além de apresentarem características 

antimicrobianas promissoras, em conjunto com antibióticos presentes na clínica 

possuem propriedades de potencializar seus efeitos frente a microrganismos resistentes 

como cepas de S. aureus definidas como multidroga resistentes.  

 

6.2 PERSPECTIVAS    

 

✓ Realizar a espectroscopia de massas dos compostos; 

✓ Realizar a citotoxicidade in vitro dos derivados tiossemicarbazonas e tiazóis frente a 

outras linhagens celulares; 

✓ Realizar a análise ultraestrutural das cepas microbianas tratadas com os compostos por 

Microscopia Eletrônica de Transmissão e Varredura; 

✓ Realizar os ensaios de atividade in vitro de antiformação de biofilme e erradicação do 

biofilme.  
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ANEXOS 

ANEXO A - ESPECTRO DE IV DOS COMPOSTOS LQIT/PB-01 E LQIT/PB-02 
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ANEXO B - ESPECTRO DE IV DOS COMPOSTOS LQIT/PBT-01 E LQIT/PBT-02 
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ANEXO C - ESPECTRO DE IV DOS COMPOSTOS LQIT/PBT-03 E LQIT/PBT-04 
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ANEXO D - ESPECTRO DE IV DOS COMPOSTOS LQIT/PBT-05 E LQIT/PBT-06 
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ANEXO E - ESPECTRO DE IV DOS COMPOSTOS LQIT/PBT-07 E LQIT/PBT-08 
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ANEXO F - ESPECTRO DE IV DOS COMPOSTOS LQIT/PBT-09 E LQIT/PBT-10 
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ANEXO G - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PB-01 
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ANEXO H - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PB-02 
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ANEXO I - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PBT-01 
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ANEXO J - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PBT-02 
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ANEXO K - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PBT-03 
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 ANEXO L - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PBT-04 
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ANEXO M - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PBT-05 
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ANEXO N - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PBT-06 
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ANEXO O - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PBT-07 
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ANEXO P - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PBT-08 
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ANEXO Q - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PBT-09 
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ANEXO R - ESPECTRO DE RMN DE 1H DO COMPOSTO LQIT/PBT-10 
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ANEXO S - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PB-01 
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ANEXO T - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PB-02 
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ANEXO U - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PBT-01 
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ANEXO V - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PBT-02 
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ANEXO W - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PBT-03 
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ANEXO X - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PBT-04 
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ANEXO Y - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PBT-05 
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ANEXO Z - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PBT-06 
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ANEXO AA - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PBT-07 
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ANEXO BB - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PBT-08 
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ANEXO CC - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PBT-09 
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ANEXO DD - ESPECTRO DE RMN DE 13C DO COMPOSTO LQIT/PBT-10 

 


