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RESUMO

Com o maior desenvolvimento de resisténcias por distintos microrganismos, ocorre uma
preocupacdo global com as limitagdes das atuais terapias farmacologicas antibacterianas.
Estimativas recentes indicam que caso ndo exista uma mudanca do panorama apresentado,
podera ocorrer um aumento de 10 milhdes de mortes por ano em todo o mundo até 2050. Em
busca de mitigar essa realidade, a partir do planejamento racional da quimica medicinal, pode
ser realizado o estudo e desenvolvimento de novos agentes antibacterianos. Dentre os ntcleos
de interesse, destaca-se o tiazol, que pode ser obtido de forma efetiva a partir da anelagao de
tiossemicarbazonas, além de muitos estudos apontarem seu potencial antimicrobiano. Deste
modo, o presente trabalho se propde a realizar a obtencdo de novos derivados de tiazol,
através da aplicacao da restri¢do conformacional sobre um derivado tiossemicarbazona, além
de compreender a capacidade antibacteriana in vitro dos compostos. Para isso, ocorreu a
priori, a obtengdo dos compostos, seguindo condi¢des metodologicas especificas para cada
molécula, além de ocorrer a determinag¢ao de aspectos como rendimento, fator de retengdo e
ponto de fusdo. Em seguida, foi proposto a caracterizacdo dos compostos por metodologia
espectrofotométrica utilizando infravermelho, requerendo o software Opus para o emprego da
metodologia e o Orin 2014 para plotagem dos espectros. Por fim, relacionado ao potencial
antimicrobiano, denota-se que ocorreu a determinacdo das concentra¢des inibitdria minimas
através de microdilui¢ao em placas de 96 pocos, utilizando como microrganismos Escherichia
coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. De modo geral, € possivel apontar o
eficaz processo sintético dos compostos, com apenas o composto 4 apresentando baixo
rendimento (48,25%), enquanto os demais estiveram entre uma faixa de 63,09% e 83,99%,
além de ser obtidos resultados de ponto de fusdo e fator de retengdo dentro das especificagdes.
Adiante, relacionado a aspectos estruturais, a partir da caracterizagdo por espectroscopia
FT-IR, foi compreendido estiramentos que caracterizam o grupamento tiossemicarbazona (2),
como as ligacdes C=N e C=S e N-H. Em relacdo aos derivados de tiazol, ¢ destacado a
supressao da banda N-H e C=S, mas também, a intensificacdo das bandas C=N e C=C,
caracterizando a formacdo do grupo tiazdl. Ademais, foi possivel evidenciar a promissora
atividade antimicrobiana dos derivados tiazois, sendo os melhores resultados apresentados
pelos compostos 3 e 5 contra todas as cepas avaliadas, com concentragdes inibitdrias minimas
entre 16 ug/mL e 1 pg/mL para ambas. Adicionalmente, também foi avaliado uma maior
poténcia destes compostos frente a cepas gram negativas, assim como uma maior atividade do
nucleo tiazol em relacdo a tiossemicarbazona. Desta forma, ¢ possivel compreender o bom
perfil das moléculas como candidatas a terapia antimicrobiana, destacando o sucesso da
estratégia de anelacdo na obtencao de compostos mais ativos.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, as bactérias que consistem em pequenos seres unicelulares procariontes,
apresentam uma problematica associada ao surgimento de resisténcias microbianas. Essa
situagdo estd relacionada com a capacidade destes seres em desenvolverem resisténcia as
terapias antimicrobianas, a partir da manifestacdo de genes de defesa normalmente presentes
no plasmideo celular. Esse contexto, origina-se de modo preponderante, da utilizagdo erronea
e irracional de medicamentos, que deriva de forma primordial da automedicacdo. Apesar do
grande risco envolvido, ¢ observado que a aplicagdo de tratamentos incorretos, a realizacao de
terapias incompletas e a tomada de medicamentos fora dos horérios ainda ¢ algo comum, e
que podera provocar o aumento das cepas que possuem resisténcia a antibidticos (Pinho et al.,
2024; Larsson; Flach, 2021).

Mediante este contexto, 0 mundo manifesta preocupacdes com o crescimento dos
casos de resisténcia. Entretanto, ao analisar as perspectivas compreendidas dos ultimos anos,
ainda ndo ¢ possivel observar uma eficiente mudancga deste panorama. Em 2019, foi estimado
a ocorréncia de 1,27 milhdes de mortes decorrentes de infec¢des bacterianas associadas a
condi¢do de resisténcia microbiana. Dentre os principais microrganismos associados a esse
contexto, pode-se destacar Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, sendo
a E. coli responsdvel pela maior porcentagem de mortes (Antimicrobial Resistance
Collaborator, 2022).

Mais recentemente, em 2024, a Organizacdo Mundial da Satde manifestou a
necessidade de novas medidas no combate as resisténcias bacterianas, por ocorrer um
aumento de patdgenos na lista de prioridade bacteriana. Nesse contexto, destaca-se a
Salmonella typhi, resistente a fluoroquinolona; Shigella spp., resistente a fluoroquinolona;
Enterococcus faecium, resistente a vancomicina; Pseudomonas aeruginosa, resistente a
carbapenemas e Staphylococcus aureus, resistente a meticilina (World Health Organization,
2024). Todavia, caso mudancas ndo sejam tomadas, podera ocorrer um aumento de até 10
milhdes de mortes por ano em todo o mundo até 2050, afetando até paises de alta renda que
podem passar a ter 2,4 milhdes de mortes, se ndo ocorrer um esfor¢co continuo e ativo em
busca de controlar as resisténcias microbianas, e na obten¢do de opg¢des terapéuticas mais

eficazes (United Nations, 2019).



Desta forma, em busca de auxiliar na problematica apresentada e mitigando possiveis
adversidades, pode ser realizado o estudo e desenvolvimento de novos agentes
antibacterianos. Para isso, a quimica medicinal a partir de um planejamento racional, propoe a
obtencdo de novos prototipos a farmacos, objetivando alcangar novas possibilidades
terapéuticas. Além de buscar alcancar estruturas que possuam menores efeitos adversos,
otimizar caracteristicas farmacocinéticas e promover maior seletividade a alvos especificos,
através da execucdo de distintas estratégias de planejamento de farmacos. (Guido;
Andricopulo; Oliva, 2010).

Entre as estratégias que podem ser adotadas no desenvolvimento de novos prototipos a
farmacos, o bioisosterismo ndo classico promove a substitui¢ao de fragmentos quimicos em
uma estrutura por outros grupos que nao possuem semelhanga estrutural 6bvia. Podendo ser
promovida através da restrigdo conformacional, que consiste em uma abordagem estabelecida
a partir da anelacdo e também, do aumento do numero de insaturacdes de arcabougos
alifaticos. Desta forma, é possivel produzir compostos com menos ligagdes rotacionaveis, €
que podem apresentar maior afinidade e seletividade pelo seu alvo molecular, gerando menos
efeitos adversos (Tang et al., 2022).

Um importante heterociclo que pode ser visado para a obtencdo de novos compostos
consiste no nucleo 1,3-tiazol, que ¢ um arcabougo formado por cinco membros, possuindo um
nitrogénio e um enxofre em sua composi¢ao. Como estratégia de sintese, 1,3-tiazois podem
ser obtidos por meio da anelagdo de tiossemicarbazonas, que possuem bom vi€s sintético por
serem de baixo custo, facil obtengdo e com altos rendimentos. Ademais, a relevancia dos
tiazois ¢ oriunda da sua versatilidade, podendo atuar como grupo farmacoforico, bioisostero
ou espacador. Além da grande diversidade de atividades biologicas que pode apresentar,
podendo agir como anti-inflamatdrio, antiviral, anticancerigeno e antimicrobiano (Sousa et
al., 2025; Pathania et al., 2019).

Com enfoque na atividade antibacteriana, estudos recentes em fase pré-clinica
apontam o potencial promissor de derivados de tiazois contra distintas cepas, dentre elas, E.
coli, P. aeruginosa, S. aureus, S. pyogenes ¢ E. faecalis. Outrossim, em investigagdes das
acodes que levaram a morte ou inibi¢do do desenvolvimento dos microrganismos, pode-se ver
a capacidade destas moléculas, a partir de predi¢des in silico, de interagir com importantes
alvos bacterianos como DNA girase, dihidrofolato redutase, topoisomerase IV e a proteinas
receptora de penicilina. Legitima-se assim, a competéncia deste nliicleo como importante

arcabouco na elaboracdo de protdtipos a antibidticos (Aziz, 2025; Alamshan; Nossier., 2024;



Srilekha, Shireesha, Jella, 2025; Hassan; Abdullah, 2025; Shinde et al., 2025; Gavale et al.,
2025; Ali et al., 2025; Razik et al., 2020).

Adicionalmente, a importancia do nucleo tiazol também se evidencia na analise das
atuais terapias contra infec¢des bacterianas, estando presente na estrutura de distintos
farmacos de ampla utilizacdo. Dentre as cefalosporinas, a priori, pode-se evidenciar a sua
presenga na Cefotaxima, Ceftriaxona e Cefepima, também estudando presente entre
sulfonamidas e antibidticos monobactidmicos, como ¢ o caso do Sulfatiazol e Aztreonam,
respectivamente (Bocea et al., 2021).

O presente estudo tem como objetivo realizar a obtencdo de novos derivados de
tiazol a partir de tiossemicarbazonas, aplicando a estratégia de anelagdo estrutural. Assim
como, executar a caracterizagdo estrutural destes compostos através da espectrometria de
infravermelho com transformada de fourier (IV-TF). Além de investigar o potencial
antimicrobiano a partir do desenvolvimento de metodologias in vifro de microdiluicdo em

caldo.

2. METODOLOGIA

2. 1. Quimica

2. 1. 1. Método de sintese da tiossemicarbazida (1)

A sintese do intermediario tiossemicarbazida ocorreu a partir da adicdo de
fenil-isotiocianato (0,007397 mols) em diclorometano seguido do gotejamento de uma
solugdo de hidrazina (0,036984 mols). A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética, a
temperatura ambiente durante 3 horas, com o objetivo de garantir o consumo total dos
reagentes, que foi determinada a partir da analise por cromatografia em camada delgada
(CCD). Por fim, o produto obtido foi filtrado, lavado com hexano e seco em estufa a 50 °C

por 30 minutos (Alves et al., 2021; Ribeiro et al., 2019).

2. 1. 2. Método de sintese da tiossemicarbazona (2)

Para a obtencao da tiossemicarbazona, foi adicionado em um baldo de fundo redondo,
4-(N,N-dimetilamino)cinamaldeido e fenil-tiossemicarbazida, na proporcio de 1:1
(0,00114142 mols), utilizando etanol como solvente e 10 gotas de acido acético como agente
catalitico. Deste modo, a reagdo ocorreu sob agitagdo magnética e em sistema de refluxo,

mantido a uma temperatura de 70 °C por aproximadamente 8 horas. Foi possivel compreender



o final da reagdo a partir da verificagdo do total consumo dos reagentes por Cromatografia em
Camada Delgada (CCD), através de sistema de elui¢do adequado. Posteriormente, foi
executada uma filtracdo simples utilizando dgua destilada para a lavagem do produto e a

secagem em estufa a 50 °C por 30 minutos (Alves et al, 2021; Rasool et al., 2022).

2. 1. 3. Método de sintese dos derivados de tiazol (3-6)

Por fim, para a obtencdo dos tiazois, foram realizadas reagdes entre a
tiossemicarbazona obtida na etapa anterior e 4 distintas alfa-bromoacetofenonas, que foram
adicionados em um baldo de fundo redondo em propor¢des equimolares (0,000215 mols) e
utilizando etanol como solvente. A reacdo ocorreu em lavadora ultrassonica por
aproximadamente 6 ciclos de 40 minutos cada. Com a formagao de precipitado, foi analisado
o término da reacdo por CCD, que apds o consumo dos reagentes, foi lavado com etanol
gelado e seco em estufa a 50 °C por 30 minutos (Gonsalves et al., 2025; Santos, 2020).

Denota-se que apds obtidos e secos, todos os compostos foram avaliados quanto a
coloragdo, além de serem pesados, para determinagdo do rendimento reacional, e ser
determinado fator de retencdo (Rf) em CCD utilizando hexano e acetato como fase movel.
Também ocorreu a identificagdo da faixa de fusdo (P.F.), por meio de um fusidmetro
analdgico Fisatom modelo 432, em triplicata, admitindo-se uma variagdo maxima de 2 °C

entre o inicio e o fim da fusdo para aprovagao dos resultados (Dias et al., 2023).

2. 1. 4. Caracterizacao estrutural por Infravermelho com Transformada de Fourier

Para a compreensdo da confirmagdo estrutural preliminar das moléculas, com o
objetivo de validar a efetividade do processo de sintese, a tiossemicarbazona (2) e os quatro
tiazois (3-6) foram submetidos a anélise espectroscopica no infravermelho para a obtengao
dos espectros dos compostos. Deste modo, apds serem secos, foram pesados 5 mg de cada
composto em placas de petri. Posteriormente, os analitos foram separados em eppendorfs para
analise. Para a realizagdo da metodologia analitica, foi usado o espectrometro FT-IR VERTEX
70v, com auxilio da metodologia da Reflectancia Total Atenuada (ATR) e do software OPUS.
Adiante, os resultados obtidos foram convertidos de absorbancia para transmitancia, para
serem plotados em graficos a partir do emprego do software Origin 2018
(https://www.originlab.com/2018), com faixa espectral entre 4000 a 400 cm™ (Dylong et al.,
2016).

2. 3. Analise da atividade antibacteriana



2. 3. 1. Bactérias e condicoes de crescimento

Para o desenvolvimento das avaliagdes in vitro, em busca de compreender o perfil
antimicrobiano dos compostos obtidos, foram utilizadas 3 distintas cepas bacterianas, que
consistem em, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
e Escherichia coli ATCC 25922. Todos os microrganismos foram cedidos pelo Laboratdrio
Interdisciplinar de Estudos em Microbiologia Aplicada e Bioprospeccdo Antimicrobiana
(MICROBIOMA), e permaneceram mantidos em estoque de Triptona Soja Caldo (TSB) com

glicerol, conservados sob refrigera¢ao, em temperaturas de 4-8°C.

2.3.2. Preparacgdo dos compostos

Para a realizacdo dos testes, ocorreu a preparagao prévia da dissolugao dos compostos,
utilizando como agente solubilizante uma mistura de dimetilsulfoxido (DMSO) e tween
(8:2), seguido de dilui¢des posteriores utilizando alcool em 20%. Ainda, destaca-se a
utilizacdo de controles de esterilidade do meio, ocorrendo a incubacao apenas do meio de
cultura, assim como o uso de controles de crescimento, ocorrendo a incubacao do meio de

cultura contendo apenas a adi¢dao de cada uma das cepas requeridas.

2.3.3. Determinagdo de CIM por microdiluicdo
Por meio da microdiluicdo em caldo, utilizando microplacas de 96 pocos, foi
determinada a partir de andlises em quadruplicata, a concentragdo inibitdrio minima (CIM).
Deste modo, em cada microplaca foram adicionados 100 puL. dos compostos, que a partir de
uma diluigdo em seriada, pode-se alcancgar as concentragdes de 128, 64, 32, 16,8,4,2,1¢0,5
ng/mL. Adiante ocorreu a adi¢do de 80 pL de Agar Mueller Hinton (MHB) em cada pogo das
microplacas, e 20 uL de cada suspensdo bacteriana para alcangar 10° UFC/mL em sua

respectiva microplaca (El-Sherbiny et al., 2024).
ApoOs o preparo das microplacas, ocorreu a incubagdao das mesmas a 35-37 °C por
18-24 horas. Apds o periodo de incubacgao foi possivel fazer a leitura das microplacas, a partir
da utilizagdo de 20uL de cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazolio (TTC) a 0,5% como indicador de
atividade microbiana. Sendo considerada a menor concentracdo na qual o crescimento
bacteriano detectavel foi inibido, em acordo com as normas descritas pela Clinical Laboratory

Standards (CLSI) (Farias et al., 2024).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO



3.1. Quimica

Com a realizagdo do esquema reacional, foi possivel obter a priori, o composto 2, que
consistiu em um so6lido alaranjado com rendimento de 66,5%, que apresenta Rf igual 0,55
(8:2 hexano e acetato de etila) e faixa de fusdo média de 199,5 °C - 201,5 °C. Adiante, com a
sintese dos tiazois, obteve-se os compostos 3 € 4, com o primeiro apresentando uma coloracao
amarelada escura e 63,09% de rendimento, enquanto o segundo possui cor marrom e 48,25%
de rendimento. Referente aos valores de Rf, 3 e 4 tiveram como resultados de 0,5 ¢ 0,41,
respectivamente (7,5:2,5 de hexano e acetato de etila) e ao avaliar a faixa de fusdo, 3
apresentou um resultado maior, igual a 268,5 °C - 270 °C, enquanto 4 teve uma a faixa de
fusao de 241 °C - 243 °C. Ademais, os compostos 5 ¢ 6 se apresentaram como soOlidos de
coloracdo amarelada com rendimentos igual a 74,84% e 83,99%, respectivamente. Em relacao
aos resultados de Rf, ambos obtiveram valor igual a 0,5 (8,3:1,7 e 7,5:2,5 de hexano e acetato
de etila) e para a faixa de fusdo, foram verificados valores de 272,5 °C - 274,5 °C parao 5, e
275,3°C-277,3 °C para o 6.

Com base na analise de estudos que obtiveram moléculas andlogas as produzidas, ¢
possivel inferir, a priori, que o composto 2 apresenta composi¢do igual a de estruturas
apresentadas por Rasool et al. (2022). Dentre seus derivados de tiossemicarbazona, foi
possivel compreender produtos que possuiam coloragdo semelhante (alaranjado), mas com
rendimentos levemente superiores (acima de 70%). Relativo ao ponto de fusdo, os compostos
de maior semelhanca a tiossemicarbazona produzida, variam entre 196°C e 218°C, estando o
composto 2 dentro desta faixa.

Relativo aos derivados de tiazol obtidos, resultados exibidos por Anbazhagan &
Sankaran (2013), apresentam compostos cinnamilico-tiazois com coloragdes distintas,
variando entre marrom, verde e bege e pontos de fusdo diferentes, mais proximas a 200°C.
Essas diferencas podem estar associadas as variagdes estruturais entre as séries de compostos,
por nos compostos obtidos ter a presenca de um dimetilamino na posi¢do para do
cinamaldeido e um aromatico no nitrogénio dos tiazois, levando a grandes distingdes, que
podem gerar um aumento no ponto de fusdo e a variagdo da coloragdo dos compostos (Brown
et al., 2019). Todavia, referente ao rendimento, os compostos 3 e 5 tiveram resultados
similares aos do autor, enquanto 4 obteve um valor bem abaixo e 6, acima do apresentado.

Com a avaliagdo dos resultados de caracterizagdo por infravermelho, apresentados na
tabela 01, obtém-se grande indicativos do sucesso sintético de obtencdo dos compostos. A

principio, o composto 2 apresenta bandas/estiramentos para C=N (1602 c¢cm™), C=S (1181



cm') e NH (3275 c¢cm™), que caracterizam importantes ligagdes envolvidas no fragmento
tiossemicarbazona, em conformidade com resultados apresentados por Rasool et al. (2022),
que obteve compostos semelhantes. Mas também, destaca-se a presenga de estiramento para a
ligagdo C=C (1520 cm™) presente na porgdo originaria do cinamaldeido.

Referente aos derivados 3-6, ambos perdem a banda referente a ligacdo N-H e C=S e
apresentam o estiramento C-S (3: 1018 cm™; 4: 1020 cm™; 5: 1012 cm™'; 6: 1008 cm™) o que é
um grande indicativo da anela¢do da estrutura, demarcando a formagao do nucleo tiazol a
partir da estrutura da tiossemicarbazona. Além de ocorrer uma intensificacao do estiramento
da ligacdo C=C e C=N. Evidencia-se ainda, a presenca do estiramento referente ao
grupamento NO, (1598 cm™ e 1340 cm™) para 4, que consiste em um importante forma de
distingdo para os outros compostos. Enquanto para 5 e 6, que consistem em compostos com
espectros de grande semelhanca, uma importante variagdo estd relacionada com os
estiramentos relacionados a ligagdo C-CI (1090 cm™) presente apenas em 5, e C-Br (1070

cm™) presente apenas em 6 (Chandrappa et al., 2022; Sable et al., 2025; Pavia et al., 2008).

Tabela 01. Nimero de onda em cm’' por ligagdo quimica dos compostos 2-6, sendo f para picos francos, m para
picos moderados e F para picos fortes.

Ligacoes 2 3 4 5 6
N-H 3275 (m) - - - -
C-H 2992 (f) 2966 (f) 2956 (f) 2952 (f) 2948 (f)
C=N 1602 (F) 1579 (F) 1677 (F) 1575 (F) 1575 (F)
Cc=C 1520 (F) 1510 (F) 1511 (F) 1507 (F) 1507 (F)
C=S 1181 (F) - - - -
C-S - 1018 (m) 1020 (m) 1012 (m) 1008 (m)
NO, ) i 1598(:1:1)1340 i i
c-Cl - - - 1090 (f) -
C-Br - - - - 1070 ()

A estratégia de restrigdo conformacional aplicada, ¢ evidenciada ao compreender que
tiossemicarbazonas podem apresentar como arranjo espacial, uma conformagdo anti e sin,
apesar de substituicdes em N-4 favorecerem a conformagdo sin. Todavia, com o processo de
restricdo conformacional, a partir da ciclizagdo estrutural e formagao do nucleo tiazol que

contém substituicdes aromaticas, ocorre uma suspensao das possibilidades conformacionais,



gerando compostos com arranjos especificos e com maior seletividade por seus respectivos

alvos bioldgicos (Tendrio et al., 2005).

3.3 Atividade biolégica

Relacionado ao perfil antimicrobiano, foi observado a falta de crescimento nos
controle de esterilidade, ¢ a presenca de crescimento nos controle de crescimento,
demonstrando a adequacao dos meios de cultura e das cepas utilizadas. Para a detec¢ao da
viabilidade dos microrganismos, utilizou-se a metodologia colorimétrica baseada no sal de
TTC. Em células viadveis e metabolicamente ativas, apds penetrar a membrana celular, o TTC
¢ reduzido por meio da captacdo de elétrons e hidrogénios liberados na oxidagdo do NADH,
processo catalisado por enzimas desidrogenases, como a lactato desidrogenase. Essa redugao
converte o TTC em formazan, um composto intensamente corado em vermelho, permitindo a
visualizacdo da atividade metabolica de células viaveis (Albayrak, 2022).

Outrossim, ao avaliar os resultados dos compostos testados, ¢ possivel destacar um
bom perfil inibitorio, com valores iguais ou abaixo de 128 pg/mL. Porém, contra S. aureus,
foram verificados resultados mais elevados em comparacao com as cepas gram negativas.
Contra S. aureus, compreende-se um potencial superior dos compostos 3 e 5, que tiveram uma
CIM igual a 16 pg/mL, enquanto 4 obteve 32 ug/mL e 2 e 6 tiveram um resultado superior,
igual a 128 pg/mL para ambas (tabela 02).

Adiante avaliando os dados gerados contra E. coli, 3 e 5 como para S. aureus,
apresentaram os melhores resultados (1 pg/mL), e 4 ¢ 6 também se demonstram promissores
ao apresentarem bons resultados, de 16 pg/mL e 8 pg/mL, respectivamente. Ja a
tiossemicarbazona (2) demonstrou como resultado uma CIM igual a 128 pg/mL. Por fim,
frente a P. aeruginosa, 3, 5 e 6 apresentam os resultados mais efetivos, igual a 1 pg/mL,
enquanto 2 e 4 foram menos ativos, com valores de inibi¢ao iguais a 128 pg/mL (tabela 02).

Com base nos dados observados, ¢ possivel inferir a efetividade do processo de
cicliza¢dao estrutural e formacdo do nucleo tiazol, ao avaliar o potencial antibacteriano dos
compostos. Isso porque, para todas as cepas o derivado de tiossemicarbazona (2) apresenta-se
menos ativo em relagdo aos tiazois, apesar de 6 obter um resultado similar contra S. aureus e
4 contra P. aeruginosa. Destaca-se ainda, a maior eficacia de 3 e 5, que demonstraram contra
todas cepas uma maior atividade, possuindo melhores resultados frente as bactérias gram
negativas.

Resultados andlogos foram apresentados por Alzahrani et al. (2022), que propds a

avaliagdo antimicrobiana de uma tiossemicarbazona e derivados de tiazol hibridos com indol



contendo sulfonamida e morfolina. A partir dos resultados gerados, observou-se que para o
intermediario de tiossemicarbazona do autor foi obtido os maiores valores de CIM como
ocorreu para 2, com semelhantes resultados contra P. aeruginosa, enquanto para S.aureus ¢ E.
coli, 2 foi respectivamente 7,8 (128 pg/mL versus 1000 pg/mL) e 3,9 vezes (128 pg/mL
versus 500 pg/mL) mais potente. Relacionado ao derivados de tiazol, o melhor composto da
séric do autor, que possui uma substituicdo do tipo fenol no nucleo tiazol, apresentou
resultados semelhantes a 3 e 5, que foram os compostos que se destacaram, com valores muito
proximos para S.aureus e E. coli, porém com uma CIM 16 vezes menos potente contra P.
aeruginosa (1 pg/mL versus 15,6 ng/mL).

De modo geral, ocorre uma congruéncia entre os resultados, por também ser
apresentado pelas moléculas do autor uma maior tendéncia de acdo contra as bactérias gram
negativas em relacdo as bactérias gram positivas.

Em busca de compreender a influéncia das substituicdes em C-3 (2: fenil; 3:
para-nitrofenil; 4: para-clorofenil e 5: para-bromofenil) dos tiazois na atividade biologica, a
partir da analise de resultados apresentados por Abdel-Wahab et al. (2026) ¢ possivel perceber
que a presenca do grupamento para-nitrofenil e para-bromofenil na estrutura de tiazois ligados
a grupamentos pirazol e triazol, contra S. aureus gerou uma concentragdo de inibicdo mais
alta (60 mg/mL e 55 mg/mL) em relagdo aos compostos com substitui¢des de para-clorofenil
(45 mg/mL) e fenil (50 mg/mL). Entretanto, em contraponto aos resultados do presente
trabalho, a substitui¢dao de para-nitrofenil gerou resultados de CIM melhores contra E. coli (50
mg/mL), em compara¢do com as substitui¢do de para-clorofenil (85 mg/mL) e fenil (>100
mg/mL), enquanto substitui¢do de para-bromofenil teve um resultado de (90 mg/mL).

Todavia, comparado com resultados de Mahmoud et al. (2022), que testou andlogos de
tiazolo-tiazois contra Mycobacterium tuberculosis, foi compreendido uma tendéncia de
resultados iguais as das moléculas do presente trabalho, com a substitui¢do de para-clorofenil
(3.9 £ 0.9 pg/mL) e fenil (7.8 = 1.3 pg/mL) gerando resultados de inibicdo melhores que a
substitui¢do de para-bromofenil (62.5 +£4.2 pg/mL).

Ademais, foi apresentado dentro da série de derivados de sulfonamidas tiazois ligados
a tiazolidinonas de Hassan & Abdullah (2025) a presenga de uma estrutura com uma
substitui¢do contendo o grupamento para-nitrofenil. E contraposto ao resultado de 4, que
consistiu em um dos tiazois menos ativo, o derivado do autor foi o segundo melhor contra
gram-positivos como gram-negativos, apresentando para S. aureus uma CIM igual a 0,25

ug/mL e para E. coli de 0,3 png/mL.



Tabela 02. Concentragdes inibitdrias minimas para os compostos 2-6 contra S. aureus, E. coli e P. aeruginosa.

Concentragdo Inibitoria Minima (pug/mL)

Compostos
S. aureus E. coli P, aeruginosa
2 128 128 128
3 16 1 1
4 32 16 128
5 16 1 1
6 128 8 1
CONCLUSAO

Os resultados demonstram o sucesso no processo de obtengdo dos compostos,
observando um bom resultado de rendimento para todos, com excecdo de 4, que obteve um
rendimento inferior a 50%. Além disso, ¢ destacado a presenga de resultados pontos de fusdo
e fator de retengao dentro das condi¢des estabelecidas. Ademais, também ¢ possivel destacar a
relevancia da estratégia de ciclizacdo estrutural na formacdo dos tiazois, por possibilitar a
formag¢do de compostos que apresentam uma maior atividade antimicrobiana em relagdo a
tiossemicarbazona (2), com destaque para os compostos 3 e 5, que apresentaram os melhores
resultados frente a todas as cepas avaliadas. Destaca-se ainda, a ocorréncia de uma maior
potencial frente a bactérias gram negativas em relagdo a S. aureus. Entretanto, evidencia-se a
necessidade de execucdo de técnicas de caracterizacdo mais complexas, como através da
Ressonancia Magnética Nuclear. Assim como estudos complementares in silico e in vitro, em
busca de compreender de forma mais objetiva o mecanismo por trds da acdo contra os

microrganismos testados.
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