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RESUMO 

 

O câncer é uma das principais causas de morte no mundo e recebe crescentes 

investimentos em pesquisa oriundos dos setores público e privado. Mais da metade de 

todos os casos de câncer ocorrem na América do Sul e na Ásia. A busca de novos 

medicamentos para o tratamento do câncer tem sido intensa. O Laboratório de 

Planejamento e Síntese de Fármacos (LPSF) da Universidade Federal de Pernambuco tem 

envidado esforços em pesquisas, desenvolvimento e inovação para a concepção de novos 

fármacos anticâncer. Entre as classes químicas bioativas exploradas pelo LPSF estão as 

tiazacridinas intercaladoras de DNA, compostos resultantes da hibridização molecular dos 

heterocíclicos tiazolidina e acridina. Neste sentido, com a finalidade de minimizar o 

impacto dessa doença global, foram sintetizadas dezesseis moléculas inéditas 

potencialmente ativas para o tratamento do câncer. Os compostos codificados LPSF AA-

10, LPSF AA-13, LPSF AA-16, LPSF AA-17, LPSF AA-19 e LPSF AA-23 tiveram suas 

bioatividades avaliadas in vitro na linhagem celular maligna de Linfoma de Burkitt (RAJI) 

e os compostos LPSF AA-14, LPSF AA-15, LPSF AA-18 e LPSF AA-19 foram avaliados 

na linhagem celular maligna de Leucemia Aguda de Células T (JUKART). Para a 

realização das sínteses, foram aplicadas reações de N-alquilação, condensação, ciclização e 

adição de Michael. As moléculas obtidas foram comprovadas através de métodos 

espectroscópicos no infravermelho e ressonância magnética nuclear de hidrogênio. Os 

resultados revelam que na linhagem de células RAJI o composto LPSF AA-17 (3,4,5-

OCH3) foi o mais ativo, enquanto na linhagem de céulas JUKART o LPSF AA-19 (2,4-Cl) 

foi o mais ativo. Em trabalhos realizados anteriormente no LPSF, tiazacridinas diferentes 

das apresentadas nesta tese foram testadas nas linhagens neoplásicas de células SF-295 

(Sistema Nervoso Central), MDA-MB435 (melanoma) e HCT-8 (carcinoma de cólon). Os 

resultados revelam que os compostos LPSF AA-2 (bis-acridina), LPSF AA-3 (4-OCH3) e 

LPSF AA-6 (4-Br) destacaram-se entre os mais ativos da série, pois apresentaram, 

respectivamente, 92,4%, 86,7% e 96,6% de inibição da proliferação celular contra a 

linhagem HCT-8; enquanto que a doxorrubicina, fármaco de referência, apresentou 95,2% 

de inibição contra a mesma linhagem de células. Estes resultados confirmam a importância 

de derivados tiazacridínicos no combate do câncer.  

 

Palavras-chave: Acridina. Tiazolidina. Câncer. Intercaladores de DNA. 



 

 

ABSTRACT 

 

Cancer is the main cause of death in the world and receives increasing research investment 

from the public and private sectors. More than half of all cancer cases occur in South 

America and Asia. The search for new drugs for the treatment of cancer has been intense. 

The Laboratory of Planning and Drug Synthesis (LPSF) in Federal University of 

Pernambuco has worked in research, development and radical innovation for the design of 

new anticancer drugs. Among the chemical classes operated by the LPSF are tiazacridines 

DNA intercalators compounds resulting from hybridization of molecular thiazolidine 

heterocyclic and acridine. In this sense, in order to minimize the overall impact of this 

disease, we synthesized new potentially active molecules for the treatment of cancer. The  

molecules codified LPSF AA-10, LPSF AA-13, LPSF AA-16, LPSF AA-17, LPSF AA-19 

and LPSF AA-23 had their bioactivity evaluated in vitro in the malignant cell lines 

Burkitt's Lymphoma (RAJI) and the compounds LPSF AA-14, LPSF AA-15, LPSF AA-18 

e LPSF AA-19 were evaluated in T-cell acute leukemia (JUKART). The syntheses were 

carried out with N-alkylation, condensation, cyclization and Michael addition reactions. 

The obtained molecules were analysed by spectroscopic methods, such as infrared and 

nuclear magnetic resonance of hydrogen. The results indicate that in cancer cell line RAJI 

the compound LPSF AA-17 (3,4,5-OCH3) was the most active, while in cancer cell line 

JURKAT the compound LPSF AA-19 (4-NO2) was the most active. On previously work 

done in LPSF, different thiazacridines of the ones presented in this thesis were tested in 

cancer cell lines HL-60 (promyelocytic leukemia), MDA-MB435 (breast carcinoma) and 

HCT-8 (colon carcinoma). The compounds LPSF AA-2 (bis-acridine), LPSF AA-3 (4-

OCH3) and LPSF AA-6 (4-Br) were the most active of the series, and presented, 

respectively, 92.4%, 86.7% and 96.6% of inhibition of cell proliferation against HCT-8, 

whereas doxorubicin, the reference drug, presented 95.2% of inhibition against same cell 

line. These results confirm the importance of thiazacridine derivatives in combat of cancer.  

 

Keywords: Acridine. Thiazolidine. Cancer. DNA intercalators. 
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1 Introdução 
 

 

 Dentre todas as patologias que acometem os humanos, o câncer é uma das mais 

devastadoras, estando atrás apenas das doenças cardiovasculares (WHO, 2012). Apesar 

do avanço científico, vários tipos de cânceres ainda não têm cura, ou ainda, as células 

tumorais se tornam resistentes aos fármacos disponíveis na clínica. Dessa forma, o 

tratamento para o câncer continua sendo um desafio em todo o mundo. 

Os avanços científicos possibilitaram demonstrar diferenças moleculares 

significantes entre as linhagens celulares malígnas e as normais. Em função dessas 

diferenças, novas tecnologias têm permitido a identificação de características genéticas 

únicas em tumores específicos que podem ser usadas como ferramentas de diagnóstico, 

prevenção e tratamento, marcadores de prognóstico e preditores de resposta à terapia, 

como a detecção de mutação no gene KRAS (GOETSCH, 2011). 

A busca de novos medicamentos para o tratamento do câncer tem se mostrado 

intensa. O Laboratório de Planejamento e Síntese de Fármacos da Universidade Federal 

de Pernambuco (LPSF) vem investigando novos fármacos para o tratamento do câncer. 

Uma das classes químicas exploradas pelo LPSF pertence à série tiazacridina, que têm 

como característica principal a presença dos núcleos tiazolidínico e acridínico em uma 

mesma molécula. A combinação de núcleos farmacofóricos distintos em uma entidade 

química, o que denominamos hibridização molecular, constiui uma das importantes 

estratégias utilizadas pela Química Medicinal para obtenção de medicamentos mais 

potentes, eficazes, seguros e confiáveis. 

No decorrer do desenvolvimento desta tese foram elaborados três artigos e uma 

patente, os quais se encontram nos anexos. Estas publicações descreveram as sínteses e 

as propriedades anticâncer de tiazacridinas. O primeiro artigo, publicado neste ano, 

intitulado “Synthesis and cytotoxic activity of new acridine-thiazolidine derivatives” foi 

um trabalho realizado em colaboração com a Universidade Federal do Ceará e apresenta 
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moléculas obtidas anteriormente no LPSF, semelhantes em estrutura aos compostos 

obtidos nesta tese. O segundo artigo, submetido no mestrado e aceito para publicação no 

doutorado “Synthesis and in vitro anticancer activity of novel thiazacridine derivatives”, 

e a patente “Tiazacridinas utilizadas na terapia anticâncer”, contém tiazacridinas 

sintetizadas durante a dissertação de mestrado: “Novos agentes anticâncer e 

tiazacridínicos substituídos: Síntese, estrutura e efeitos biológicos” (PITTA, 2010). Um 

trabalho que gerou bons resultados de atividade citotóxica e que justificou a contínua 

busca de agentes anticâncer mais potentes, eficazes, seguros e confiáveis. O terceiro 

artigo é uma revisão da literatura intitulada “Niche for Acridine Derivatives in 

Anticancer Therapy”. Este trabalho descreve propriedades químicas e biológica de 

acridinas e detalha 13 classes de acridinas sintéticas e naturais. 

Nesse sentido, os objetivos deste trabalho foram desenhar e sintetizar novos 

derivados tiazacridínicos, otimizar a síntese de tiazacridinas, determinar propriedades e 

caracterizar estruturalmente as tiazacridinas e avaliar a atividade anticâncer in vitro de 

tiazacridinas nas linhagens de células neoplásicas RAJI (Linfoma de Burkitt) e 

JUKART (Leucemia Aguda de Células T). 
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2 Objetivos 
 

 

2.1 Geral 

 

Desenvolver novas alternativas terapêuticas para o tratamento do câncer através 

da síntese orgânica e avaliação da atividade biológica in vitro de moléculas 

tiazacridínicas intercaladoras de DNA. 

 

 

2.2 Específicos 

 

 Desenhar e sintetizar novos derivados tiazacridínicos; 

 Otimizar a síntese de tiazacridinas; 

 Determinar propriedades e caracterizar estruturalmente as tiazacridinas; 

 Avaliar a atividade anticâncer in vitro de tiazacridinas nas linhagens de células 

neoplásicas RAJI (Linfoma de Burkitt) e JUKART (Leucemia Aguda de Células 

T). 
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3 Revisão da Literatura 
 

 

3.1 Gênese do câncer 

 

O câncer é definido pela Organização Mundial da Saúde (WHO, 2012) como 

crescimento e propagação descontrolado de células. O câncer pode afetar qualquer parte 

do corpo, e o crescimento pode invadir tecidos adjacentes e metastizar para locais 

distantes do ponto focal. Muitos tipos de câncer, aproximadamente 40% deles, podem 

ser evitados pela supressão à exposição aos fatores de risco comuns, tais como o 

tabagismo, e cerca de 70% ocorrem em países em desenvolvimento, o que demonstra a 

necessidade de adoção de medidas sistemáticas de saúde pública (WHO, 2007). 

O câncer surge a partir de uma única célula normal que sofre uma 

transformação. Essa transformação se dá através de múltiplos estágios, consistindo 

basicamente na progressão de uma lesão pré-cancerosa para tumores malignos. Essas 

modificações são o resultado da interação de fatores genéticos com agentes externos, 

tais como (INCA, O que é o câncer? 2012):  

 

 Radiação ultravioleta e ionizante; agentes químicos, como amianto, álcool, 

substâncias tóxicas presentes no tabaco, aflotoxinas (contaminante de 

alimentos), arsênio (contaminante de água); 

 Agentes biológicos, como vírus da hepatite B (HBV) e da hepatite C (HCV), 

papiloma vírus humano (HPV), bactérias e parasitas; 

 Estilo de vida, como a falta de atividade física, alimentação precária, obesidade, 

poluição urbana entre outros. 
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O envelhecimento é outro fator importante para o desenvolvimento dessa 

doença. A incidência do câncer aumenta drasticamente com a idade, provavelmente 

devido a elevação dos riscos de câncer específicos associada à menor eficácia dos 

mecanismos de reparação celular (INCA, O que é o câncer? 2012). 

A maioria dos cânceres humanos surge a partir de tecidos epiteliais cujas células 

são submetidas à replicação contínua para manutenção de uma camada protetora de 

células que estão em contato com o ambiente. Exemplos incluem s estruturas normais 

que se renovam constantemente, como a medula óssea, os pêlos e a mucosa do tubo 

digestivo (INCA, Quimioterapia, 2012). 

Uma mudança essencial necessária para o desenvolvimento de todos os cânceres 

é a mutação em genes apropriados. Normalmente, existem várias alterações genéticas 

que envolvem, por exemplo, proto-oncogenes, genes supressores de tumor e genes que 

regulam eventos de ciclo celular. Uma vez que, uma célula perdeu o controle do seu 

crescimento e divisão, ela se expande e se multiplica para formar o tumor primário 

inicial. Nesta fase, o tumor é alimentado por difusão a partir de vasos sanguíneos 

próximos, no entanto, como as células tumorais aumentam em número, eventualmente 

tornam-se carentes de nutrientes, tais como oxigênio e glicose (BERGERS, 2003). 

A análise minuciosa do perfil e das características de um tumor para predizer o 

prognóstico e tratamento ideal tem sido o objetivo principal da oncologia. Pesquisas 

científicas estão focadas na mecânica de controle de células a nível molecular e 

genético. Proteínas, os produtos finais da expressão gênica, estão frequentemente 

alteradas em células malignas. A presença, ausência ou abundância relativa de certas 

proteínas representam informações de prognóstico que podem ajudar no tratamento. 

Genes que codificam para tais proteínas podem estar com defeitos ou sua expressão 

pode estar desregulada (silenciado, “up-regulado”, ou modulada) por outros fatores 

genéticos e epigenéticos (GOETSCH, 2011). 

 

3.2 Epidemiologia do câncer 

 

O câncer é um dos líderes mundiais em causas de morte, contando com 7,6 

milhões de mortes (13% do total), em 2008. Mais da metade de todos os casos de câncer 

ocorrem na América do Sul e na Ásia.  
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O número de mortes provocado por câncer no mundo deve aumentar 45% entre 

os anos de 2007 e 2030, passando de 7,9 para 11 milhões. Esse fato está principalmente 

relacionado com o crescimento e envelhecimento da população. Ainda, estima-se que os 

novos casos de câncer saltem, no mesmo período, de 11,3 para 15,5 milhões (WHO, 

2012). 

Na maioria dos países, o câncer ocupa o segundo lugar em mortalidade, estando 

atrás das doenças cardiovasculares. O câncer de pulmão é o que acomete o maior 

número de pessoas, responsável por 1.8 milhões de mortes por ano, uma tendência que 

deve ser reduzida com a intensificação de campanhas para o controle do tabagismo 

(WHO, 2012). A Figura 1 apresenta dados da Organização Mundial de Saúde que 

indicam os principais tipos de câncer que acometem a população mundial, em 2008. 

 

Figura 1 - Prevalência dos principais tipos de câncer no mundo, em 2008 

 

Fonte: Adaptado de WHO, 2012 

 

O câncer de mama é o segundo tipo mais frequente no mundo, e é o mais 

comum entre as mulheres, respondendo por 22% dos casos novos a cada ano. Se 

diagnosticado e tratado oportunamente, o prognóstico é relativamente bom. No Brasil, 

as taxas de mortalidade por câncer de mama continuam elevadas, muito provavelmente 

porque a doença ainda é diagnosticada em estádios avançados. Na população mundial, a 

sobrevida média após cinco anos é de 61%. Relativamente raro antes dos 35 anos, acima 

desta faixa etária sua incidência cresce rápida e progressivamente. Estatísticas indicam 
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aumento da incidência do câncer de mama tanto nos países desenvolvidos quanto nos 

em desenvolvimento (INCA, Mama, 2012). 

 

 Estimativa de novos casos de câncer de mama em 2012: 52.680 

 Número de mortes provocado pelo câncer de mama em 2010: 12.852, sendo 147 

homens e 12.705 mulheres 

 

O mapa ilustrado na Figura 2 mostra os países mais afetados pela doença no ano 

de 2008, por 100.000 homens. O Brasil registrou uma média de 136 óbitos do sexo 

masculino a cada 100.000 habitantes provocados pelo câncer e ocupou a posição nº 119 

de 193 dos países que participaram do estudo (WHO, 2011). 

 

Figura 2 - Representação espacial das taxas de mortalidade por câncer no mundo, por 100.000 homens, 

em 2008 

 

Fonte: WHO, 2011 

 

Em relação ao sexo feminino, obteve-se uma proporção de 95 óbitos a cada 

100.000 habitantes, e o Brasil ocupou a posição nº 95 (Figura 3) (WHO, 2011). 

 

 

 

Taxas de mortalidade 

por 100.000 homens 
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Figura 3 - Representação espacial das taxas de mortalidade por câncer no mundo, por 100.000 mulheres, 

em 2008 

 

Fonte: WHO, 2011 

 

O câncer infantil não pode ser considerado uma simples doença, mas sim como 

uma gama de diferentes malignidades. Este tipo de câncer varia de acordo com o tipo 

histológico, localização primária do tumor, etnia, sexo e idade (INCA, 2008). 

O câncer infanto-juvenil deve ser estudado separadamente do câncer do adulto 

por apresentar diferenças nos locais primários, diferentes origens histológicas e 

diferentes comportamentos clínicos. Tende a apresentar menores períodos de latência, 

costuma crescer rapidamente e torna-se bastante invasivo, porém responde melhor à 

quimioterapia. A maioria dos tumores pediátricos apresenta achados histológicos que se 

assemelham a tecidos fetais nos diferentes estágios de desenvolvimento, sendo 

considerados embrionários. Essa semelhança a estruturas embrionárias gera grande 

diversidade morfológica resultante das constantes transformações celulares, podendo 

haver um grau variado de diferenciação celular (INCA, 2008). 

Diversos fatores podem interferir na probabilidade de sobrevida no câncer 

pediátrico. Um dos principais é o atraso do diagnóstico. A demora na procura de 

cuidados médicos pode ser consequência da precariedade dos serviços de saúde, falta de 

percepção da possibilidade de cura tanto do leigo como da classe médica e até mesmo 

barreiras religiosas. Os sinais e sintomas são muito inespecíficos, confundindo-se com 

moléstias frequentes da infância (INCA, 2008). 

Para uma visão panorâmica, a Figura 4 mostra a distribuição percentual da 

mortalidade pelos principais tipos de tumores malignos, por idade, para ambos os sexos. 

Taxas de mortalidade 

por 100.000 mulheres 
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Percebe-se que para os tumores linfáticos, as maiores ocorrências de óbitos foram 

observadas nas faixas etárias iniciais (1-4 anos) e finais (15-18 anos). Nas leucemias, o 

predomínio foi observado na faixa etária de 5-9 anos. Os óbitos para os tumores de 

SNC, à exceção dos menores de um ano, distribuíram-se de forma semelhante (INCA, 

2008). 

 

Figura 4 - Distribuição percentual da mortalidade por tipo de câncer e faixa etária no Brasil, 2001-2005 

 

Fontes:  Adaptado de dados do MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informação sobre Mortalidade 

(SIM), MP/Fundação Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 

MS/INCA/Conprev/Divisão de Informação 

 

A Tabela 1 apresenta dados sobre a mortalidade por câncer relacionados à faixa 

etária no Brasil, no período entre 2000 e 2010. A taxa específica de mortalidade (TEM) 

se refere ao risco de morte em cada grupo etário. E, na referida Tabela 1, o valor da 

TEM aumenta com o avançar da idade, nos homens e nas mulheres. A faixa etária 

responsável pelo maior número des óbitos nos homens e nas mulheres foi a de 70 a 79 

anos, contando com 221.326 e 163.872, respectivamente, óbitos por 100.000 habitantes. 

A TEM nas mulheres é menor quando comparado os homens em praticamente todas as 

idades, com excessão a faixa de 30 a 49 anos. O câncer de mama é um fator importante 

a ser considerando para explicar esse fato, pois, além de ser o tipo de câncer mais 

comum nas mulheres, prevalesce principalmente nessa faixa etária (INCA, Atlas de 

Mortalidade por Câncer, 2012). 
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Tabela 1 - Mortalidade por câncer, brutas e ajustadas por idade, pelas populações mundial e brasileira, por 

100.000 homens e mulheres, Brasil, 2000-2010 

Fonte: Adaptado de dados do INCA, 2012 

 

3.3 Controle e diagnóstico 

 

 A detecção precoce de células cancerosas no organismo é crucial para ter um 

inicio rápido de tratamento e, consequentemente, aumento das chances de cura e 

sobrevida do paciente. O tratamento do câncer requer uma ou mais intervenções, tais 

como cirurgia, radioterapia, hormonoterapia e quimioterapia. O conhecimento do 

mecanismo molecular da doença e das formas de intervenção que a previnem e 

controlam é essencial para a identificação de estratégias de controle e diagnóstico. 

O objetivo do tratamento é curar ou prolongar a sobrevida, com melhoria na 

qualidade de vida do paciente. Os casos de câncer podem ser reduzidos através de 

campanhas e da implementação de estratégias de prevenção, detecção precoce e 

tratamento, como por exemplo: diminuição da exposição a fatores de risco; vacinação 

contra o vírus HPV, HBV e HCV; controle de riscos ocupacionais; redução da 

exposição à luz solar. 

 Homens Mulheres 

Faixa Etária Número de Óbitos 
Taxa Específica 

de Mortalidade 
Número de Óbitos 

Taxa Específica 

de Mortalidade 

     

00 a 04 4.358,00 4,70 3.657,00 4,09 

05 a 09 3.950,00 4,15 3.053,00 3,32 

10 a 14 3.880,00 3,95 3.143,00 3,29 

15 a 19 5.789,00 5,76 4.011,00 4,05 

20 a 29 13.606,00 7,61 12.916,00 7,13 

30 a 39 23.248,00 15,84 35.157,00 22,82 

40 a 49 72.445,00 63,05 85.102,00 69,26 

50 a 59 152.221,00 198,09 132.980,00 158,35 

60 a 69 212.326,00 449,83 158.498,00 290,07 

70 a 79 221.326,00 885,23 163.872,00 516,89 

80 ou mais 137.640,00 1.421,36 123.019,00 844,47 

Idade Ignorada 446,00 - 272,00 - 

Total 851.004,00 - 725.680,00 - 

Taxa Bruta - 86,32 - 71,21 

Taxa Padrão 

Mundial (1) 

- 102,62 - 72,18 

Taxa Padrão 

Brasil (2) 

- 87,90 - 62,52 
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3.4 Abordagens terapêuticas para o tratamento do câncer 

 

A quimioterapia e radioterapia são as terapias mais utilizadas para os casos de 

câncer sem indicação de intervenção cirúrgica. Mesmo com os recentes avanços e 

aumento da sobrevida dos pacientes resultantes do desenvolvimento de agentes 

citotóxicos, o prognóstico geral de pacientes portadores de tipos comuns de câncer 

continua aquém do desejável. Além disso, a escassez na melhoria das terapias 

convencionais impulsiona a busca de novas abordagens terapêuticas para o tratamento 

do câncer (BICKNEL, 2005). 

As abordagens terapêuticas têm evoluído a partir de uma maior compreensão das 

vias que regulam a proliferação celular e metástase. Estes estudos identificaram alvos 

novos de fármacos e possibilitaram o desenvolvimento de terapêuticas específicas. A 

grande maioria dos medicamentos utilizados na clínica envolve moduladores da 

autofagia, como o bevacizumab, um anticorpo monoclonal se liga e neutraliza 

seletivamente a atividade biológica do fator de crescimento do endotélio vascular 

humano - VEGF; os moduladores da angiogênese, como o tamoxifeno, um 

antiestrogênio (Tabela 2); e os agentes anticâncer clássicos, como os agentes 

intercalantes de DNA, agentes túbulo-afins, antimetabólitos, alquilantes, inibidores da 

topoisomerase I e II, agentes cinidores de DNA e análogos da purina e pirimidina 

(BICKNEL, 2005). 

 

Tabela 2 - Medicamentos moduladores da autofagia e da angiogênese utilizados na terapia contra o câncer 

Fármaco Efeito biológico Mecanismo de ação Indicações 

Bevacizumab 

(Avastint®) 

Inibição da 

angiogênese 
Anti-VEGF 

Câncer colorretal metastático, câncer 

de pulmão, câncer metastático de 

rim, câncer de mama 

Tamoxifeno 

(Nolvadex®) 

Indução da 

autofagia e da 

apoptose 

Bloqueio dos 

receptores estrogênicos 

(RE) 

Câncer de mama 

Fonte: Autora, 2012 

 

3.4.1 Moduladores da autofagia 

 

O ambiente tumoral é caracterizado por uma redução nos níveis de oxigênio e 

nutrientes. Isso sugere que as células cancerosas, além do aumento da glicólise 
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(MORENO-SÁNCHEZ et al., 2007), induzem o processo autofágico para a produção de 

energia.  

A autofagia é uma via catabólica lisossomal pela qual as células reciclam 

macromoléculas e organelas. A capacidade de autofagia melhora a sobrevivência das 

células tanto pela capacidade de manter o metabolismo celular em condições de hipóxia 

ou de privação de nutrientes, quanto pelo fato de remover organelas danificadas sob 

condições de estresse (HØYER-HANSEN, JÄÄTTELÄ, 2008). 

No câncer, o processo de autofagia está geralmente alterado nos níveis de 

regulação, indução e degradação lisossomal, e talvez seja uma via alternativa para a 

identificação de novos alvos terapêuticos para o tratamento do câncer pelos seguintes 

fatores: 1) no ambiente tumoral os baixos níveis de oxigênio e nutrientes melhoram a 

sinalização de autofagia em tecidos cancerígenos (MATHEW et al., 2007), 2) vários 

tumores estão associadosa alterações genéticas em genes que regulam autofagia, como o 

„Alvo da Rapacimina‟ Complexo 1 de Mamíferos (mTORC1), através da indução da 

mesma (MATHEW et al., 2007; GOZUACIK, KIMCHI, 2004), e por fim, 3) o término 

do processo de autofagia requer lisossomas cuja atividade está muito alterada durante a 

tumorigênese (KROEMER, JAATTELA, 2005). 

Nas células tumorais com defeitos na apoptose, a autofagia permite 

sobrevivência prolongada. Paradoxalmente, defeitos no processo autofágico estão 

associados com aumento da tumorigênese. A perda monoalélica do gene essencial da 

autofagia Beclin1 causa susceptibilidade ao estresse metabólico e também promove a 

tumorigênese. No entanto, o mecanismo envolvido ainda não foi determinado. 

Evidências recentes sugerem que a autofagia fornece uma função protetora para limitar 

necrose tumoral e inflamação, e para atenuar os danos do genoma nas células tumorais 

em resposta ao estresse metabólico (MATHEW, KARANTZA-WADSWORTH, 

WHITE, 2007). Por outro lado, mesmo que a autofagia atue como uma resposta de pró-

sobrevivência na homeostase de células normais, ela pode ser capaz de sinalizar a morte 

celular nas células tumorais. No entanto, várias questões importantes relativas às 

consequências da modulação da autofagia in vivo permanecem sem resposta, e ainda é 

especulativo se autofagia é um alvo adequado para tratamento do câncer. 

A questão de induzir ou inibir a autofagia no tratamento do câncer não é simples 

e a resposta é difícil de prever antes de serem testados moduladores de autofagia 

específicos em ensaios clínicos. No entanto, vários compostos, inclusive alguns 
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desenvolvidos para outros fins, podem contribuir com importantes informações sobre o 

emprego de moduladores de autofagia no tratamento do câncer (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Fármacos relevantes que modulam a autofagia 

Fármaco 
Alvo 

molecular 

Nível de 

modulação da 

autofagia
I
 

Efeito na 

autofagia 
Indicação Referências 

Tamoxifeno 
Receptor de 

estrogênio 
Indução Aumento Câncer de mama 

GONZALEZ-

MALERVA 

et al., 2012 

Kringle 5 

(inibidor de 

angiogênese) 

Receptor de 

angiogênese 
Indução Aumento 

Cânceres de 

várias origens 

NGUYEN et 

al., 2007 

Imatinib 

(inibidor de 

tirosina quinase) 

Tirosina 

quinase 
Indução Aumento 

Leucemia 

mielóide crônica 

ERTMER et 

al., 2007 

Temozolomida 

(agente 

alquilante) 

DNA Indução Aumento 

Ensaios clínicos 

fase II, 

glioblastoma 

NCT0110259

5* 

Hidrocloroquina 

Agente 

lisossomotró-

pico 

Inibição Diminuição 

Malária 

Ensaios clínicos 

fase II, 

câncer de mama 

NCT0129240

8* 

Omeprazol 
Bomba de 

prótons 

Fusão/ 

Degradação 

 

Diminuição Úlcera péptica 
UDELNOW 

et al., 2011 

Fonte: Adaptado de HØYER-HANSEN, 2008 

 
I
A indução da autofagia pode promover morte celular (morte autofágica), e sua inibição pode levar à 

apoptose, resultando em um maior grau de morte de células de câncer do que é possível com terapias 

atualmente disponíveis 

*Número de identificação no Clinicaltrials.gov 

 

3.4.2 Inibidores da angiogênese 

 

Os grandes avanços ocorridos na área da biologia molecular têm possibilitado 

uma melhor compreensão dos mecanismos de carcinogênese. Dentre estes, destaca-se a 

angiogênese como o processo através do qual as células tumorais estimulam a formação 

de novos vasos sanguíneos necessários para o fornecimento dos nutrientes essenciais 

para seu crescimento acelerado. Sabe-se hoje que a angiogênese resulta da liberação 

local pelo tumor de algumas proteínas com ação estimuladora para o desenvolvimento 

vascular, como o fator de crescimento fibroblástico básico (bFGF), a ciclo-oxigenase 2 

(COX-2) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Sucessivos estudos têm 

demonstrado uma significativa correlação entre os níveis séricos e teciduais destas 
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proteínas e as características clínico-patológicas de diversos tumores, incluindo o câncer 

colorretal. Como conseqüência direta destes achados, a terapia anti-angiogência, 

baseada na inibição destas moléculas, representa hoje uma promissora linha de estudo 

em oncologia (PINHO, 2005). 

A ativação da angiogênise no microambiente tumoral em desenvolvimento 

ocorre quando o saldo de inibidores de angiogênsese endógenos e os ativadores de 

angiogênese mudam em favor do processo angiogênico. Embora existam evidências de 

que essa mudança possa envolver alterações irreversíveis na célula do carcinoma, um 

fator importante é a resposta da célula à carência de oxigênio (hipóxia) e outros 

nutrientes. Por exemplo, muitas células normais, assim como as células neoplásicas, 

irão liberar o Fator de Crescimento do Endotélio Vascular Humano (VEGF) e outros 

fatores pró-angiogênicos quando expostas à hipóxia. Uma vez que um ambiente pró-

angiogênico é alcançado, novos vasos sanguíneos no tumor emergem e sustentam o 

crescimento e desenvolvimento do tumor. Além disso, as características desorganizadas 

e imaturas da neovascularização tumoral fornecem pontos de saída de fácil acesso para 

a propagação das células cancerosas pelo sangue, aumentando as chances de metástase 

(BICKNEL, 2005). 

A maioria dos medicamentos inibidores de angiogênese aprovados ou em fase de 

avaliação clínica pode ser classificada em duas categorias principais: anticorpos 

monoclonais e inibidores da tirosina kinase (TK) (Figura 5) (Tabela 4). A terapia com 

anticorpos monoclonais neutraliza os ligantes ou receptores que são super expressos em 

certos tipos de câncer (HARRIS, 2004). O bevacizumabe, por exemplo, é um anticorpo 

monoclonal humanizado recombinante que reduz a vascularização de tumores através 

da inibição do VEGF, reduzindo assim a velocidade de crescimento de células 

neoplásicas de câncer de mama (Bula do Avastint®, 2012). 

Receptores transmembranares com atividade TK intrínseca foram identificados 

como reguladores de tumor ou crescimento de vasos tumorais (DREVS et al., 2003). 
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Figura 5 - Inibidores da enzima tirosina quinase 

 

Vatalanib   Imatinib 

Fonte: Autora, 2012 

Tabela 4 - Anticorpos monoclonais e inibidores da enzima tirosina quinase utilizados no tratamento do 

câncer 

Fármaco Alvo molecular Indicações Reações adversas 

Anticorpos 

monoclonais 
  

 

Bevacizumab (Avastint
®
) VEGF 

Câncer colorretal 

metastático, 

câncer de mama 

metastático, 

câncer de pulmão, 

câncer de células 

renais metastático 

Perfurações intestinais, 

aumento da pressão 

arterial, problemas de 

cicatrização de feridas e de 

cortes cirúrgicos, derrame 

cerebral e infarto agudo do 

miocárdio, hemorragias 

entre outras 

Trastuzumab 

(Herceptin
®
) 

Fator de crescimento 

epidermal humano tipo 

2 (HER-2) 

Câncer de mama 

metastático 

Dispnéia, hipotensão, 

sibilância, broncoespasmo, 

taquicardia estre outras 

Cetuximab (Erbitux
®
) 

Receptor do factor de 

crescimento 

epidérmico (EGFR) 

Câncer colorretal 

metastático 

Doenças respiratórias, 

reações cutâneas, 

perturbações eletrolíticas, 

neutropenia entre outras 

Inibidores da tirosina 

quinase 
  

 

Vatalanib (PTK787) 
Enzima tirosina 

quinase 
Câncer colorretal 

Aumento da pressão 

arterial, desarranjos 

intestinais (diarréia, 

náuseas e vômito), 

cansaço, tontura entre 

outras 

Imatinib (Gefitinib
®
) 

Enzima tirosina 

quinase 

Leucemia 

mielóide crônica 

Náuseas leves, vômitos, 

diarréia, mialgia, cãibras 

musculares, rash (erupção 

cutânea), edemas 

superficiais entre outras 

Fonte: Adaptado de Bicknell, 2005 
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3.4.3 Agentes citotóxicos clássicos 

 

Os agentes citotóxicos clássicos podem ser subdivididos de acordo com o 

mecanismo de ação: agentes intercalantes de DNA, agentes túbulo-afins, agentes 

antimetabólitos, agentes alquilantes, agentes inibidores da topoisomerase I e II, agentes 

cinidores de DNA e análogos da purina e pirimidina. Alguns exemplos de 

medicamentos que agem de acordo com estes mecanismos de ação encontram-se na 

Tabela 5. 

 

Tabela 5 - Agentes citotóxicos convencionais subdivididos de acordo com o mecanismo de ação 

Agente intercalador de DNA 

OH

OH

O O

O

O

OOH

OH

O

CH3

OH

NH2

HCl

 

Cloridrato de doxorrubicina 

Inibe a síntese de ácidos nucléicos 

Agente túbulo-afim 

NHO

O

OH

O

O

HO O

O
O OH

O

O
O

O

 

Paclitaxel 

Estabiliza microtúbulos 

Agente Antimetabólito 

 

N

N

N N

N

NH

O

OH

O

HO

O

H2N

NH2

 

Metotrexato 

Inibe a biossíntese da enzima diidrofolato 

redutase 

Agentes alquilantes 

O NH
P

O N

Cl

Cl

 

Ciclofosfamida 

Formaligações covalentes com o DNA  

 

Pt
ClH3N

H3N Cl  

Cisplatina 

Forma complexo inorgânico de Pt
++

 com o DNA 
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Agente inibidor da topoisomerase I 

 

N

N

O

C2H5
OH O  

 

Camptotecina 

Inibe a enzima topoisomerase I 

Agente inibidor da topoisomerase II 

O O

O

O

O

O

OH

O

O

H3C

CH3

H3C

HO

HO
O

 

Etoposida 

Inibe a enzima topoisomerase II 

Análogo da purina 

 

 

N

N

NH2

Cl N

N

O

HOH2C

HO  

Cladriblina 

Análogo clorado do nucleotídeo purínico adenina 

Análogos de Pirimidina 

 

HN

H
N

F

O O

 

 

Fluoracil 

Inibe a timidilato sintase 

Agente cinidor 

 

 

 

Bleomicina 

 

Provoca fragmentação dos filamentos de DNA 

após a formação de radicais livres 

Fonte: Autora, 2012 
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3.5 Alvos moleculares selecionados de tiazolidinas e acridinas e seus inibidores 

anticâncer 

 

As tiazolidinas (TZDs) possuem propriedades antidiabética, anticâncer, 

antibacteriana (BONDE, GAIKWAD, 2004), antifúngica (CESUR et al., 1994), 

antiviral (RAO et al., 2003) e antituberculose (SAMADHIYA et al., 2012). 

As TZDs são ligantes sintéticos do Receptor Ativador da Proliferação de 

Peroxissomos γ (PPARγ) e agem como agonistas do PPARγ (Figura 5). Sua descoberta 

durante a última década revelou novas vias envolvidas no controle da diferenciação 

celular, proliferação e apoptose, que têm sido implicadas na regulação de processos 

biológicos importantes, tais como inflamação, remodelação do tecido e biologia 

vascular (ELANGBAM et al., 2001). 

 

Figura 6 - Fármacos derivados de tiazolidinas 

S

NH

O

O

O

N

CH3

S

NH

O

O

O

N

N

H3C

S

NH

O

O

O

O

HO

Pioglitazona Rosiglitazona Troglitazona  

Fonte: Autora, 2012 

 

Os derivados da acridina foram inicialmente desenvolvidos como pigmentos e 

corantes no final do Século IXX e, durante a Primeira Guerra Mundial, suas 

propriedades farmacológicas foram avaliadas. O pioneiro interesse medicinal desses 

compostos data de 1888, mas apenas em 1913 começaram a ser usados na prática 

médica quando Browning descobriu a ação bactericida da proflavina e da acriflavina 

(Tabela 6) (DEMEUNYNCK et al., 2001). Em 1930, a mepacrina (Tabela 6) foi 
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descoberta, o primeiro antimalárico sintético concorrente da quinina em atividade, fato 

que impulsionou o ritmo das investigações científicas (Tabela 6) (DENNY, 2001). 

Os derivados acridínicos são conhecidos por apresentarem um amplo espectro de 

atividades biológicas, como, além da atividade anticâncer, atividades antimicrobiana, 

antimalárica, antialzheimer, antitripanossômica (BONSE et al., 1999), leishmanicida 

(GIRAULT et al., 2000). 

A atividade anticâncer das acridinas foi considerada pela primeira vez em 1920. 

A partir de então, vários compostos, alcalóides naturais ou moléculas sintéticas, foram 

testados como agentes antitumorais (DEMEUNYNCK et al., 2001).  

A amsacrina (Tabela 6) é um derivado da aminoacridina. É um potente agente 

intercalante antineoplásico, é efetiva no tratamento de leucemia aguda e de linfomas 

malignos, mas é pouco ativa contra tumores sólidos (GRAZIANO et al., 1996). 

 

Tabela 6 - Derivados da acridina 

Atividade antibacteriana Atividade anticâncer Atividade antimalárica 
   

NH2N NH2

 
N

NO2 HN N

 
NCl

HN

OCH3

N

 

Proflavina Nitracrina Mepacrina 

NH2N NH2+

 

N

NH

H3CO

HN S

O

O

CH3

 
N

N

Cl

NH

NN

OH

OCH3

 

Acriflavina Amsacrina Pironaridina 

Fonte: Autora, 2012 

 

O mecanismo de ação de derivados de acridina envolve ligação ao DNA pela 

inserção do esqueleto da molécula entre bases nitrogenadas, causando o desenrolamento 

da hélice e, finalmente, resultando na interrupção da função do DNA (CHOW et al., 

2009). Outros mecanismos de ação incluem: 
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 Inibição das enzimas topoisometase I e II (topo I e II); 

 Inibição da enzima telomerase; 

 Regulação da proteína p53. 

 

3.5.1 Receptor ativador da proliferação de peroxissomos - PPAR 

 

O PPAR é membro de uma família de receptores nucleares estereoidais. Três 

isótopos codificados por genes distintos foram identificados até o presente: PPARα, 

PPARβ e PPARγ. Os PPARs são fatores de transcrição ligante-dependentes que 

regulam a expressão do gene-alvo pela ligação a específicos PPREs (Elementos 

Responsivos aos Proliferadores de Peroxissoma) situados em sítios regulatórios de cada 

gene. O PPAR liga-se ao PPRE como um heterodímero, juntamente com um fator 

protéico adicional, o receptor do ácido 9-cis retinóico (RXR). Assim como os PPARs, 

foram identificadas três isoformas distintas de RXR: RXRα, β e γ, apresentando 

distribuição distinta nos tecidos. O RXR pode ser ativado pelo ácido 9-cis retinóico e 

por ligantes sintéticos (BERGER, MOLLER, 2002). 

Sob atuação de agonistas naturais ou sintéticos, a conformação do PPAR é 

alterada e estabilizada, criando um sítio de ligação, com posterior recrutamento de 

coativadores transcricionais, resultando em aumento na transcrição gênica. Um exemplo 

de co-ativador é o SRC-1 (Co-ativador 1 do Receptor de Esteróides). Ele possui 

atividade histona acetilase e pode remodelar a estrutura da cromatina, deixando-a mais 

frouxa e facilitando a atividade transcricional (Esquema 1). Por sua vez, o co-repressor 

N-CoR (Co-repressor Núcleo Receptor) é uma proteína que interage com o receptor 

nuclear livre, mediando um sinal repressivo para o promotor no qual o complexo está 

ligado (TAVARES et al., 2007). 

Derivados de ácidos graxos e eicosanóides são ligantes naturais do PPARγ. Eles 

se ligam e ativam o PPARγ em concentrações micromolares. Exemplos de ácidos 

graxos que ativam o PPARγ são: ácido linoléico, ácido araquidônico e ácido 

eicosapentaenóico. Os seus níveis de concentração intracelular são desconhecidos 

(BERGER, MOLLER, 2002). 
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As tiazolidinadionas são ligantes sintéticos e agonistas do PPARγ. Além destes 

potentes ligantes, um grupo de antiinflamatórios não estereoidais (AINEs) apresentam 

fraca atividade com o PPARγ e PPARα: indometacina, fenoprofeno e ibuprofeno 

(BERGER, MOLLER, 2002). 

 

Esquema 1 - Mecanismo de ativação transcricional pelo PPAR: Requer a liberação do complexo co-

repressor (atividade Histona Deacetilase), feito por um ligante, e o recrutamento de complexo co-ativador 

(atividade acetiltransferase). O complexo PPAR:RXR ativado liga-se ao PPRE, produzindo alteração na 

estrutura da cromatina, originando uma estrutura transcricionalmente competente 

 

 

Fonte: Adaptado de TAVARES et al., 2007 

 

O PPARγ está envolvido com o metabolismo dos lipídeos, com a sensibilização 

de células periféricas à insulina, com a inflamação e com a diferenciação e proliferação 

de células tumorais (SUH et al., 1999). As TZDs são utilizadas no tratamento de 

diabetes mellitus tipo II dado seu efeito de sensibilização à insulina. 

Três drogas pertencentes ao grupo das tiazolidinas, pioglitazona, rosiglitazona e 

troglitazona, são potentes e altamente seletivas para o PPARγ (Figura 6). Elas têm sido 

utilizadas na prática clínica, embora o emprego da rosiglitazona e da troglitazona tenha 
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sido descontinuado, haja vista o aparecimento de casos de toxicidade cardiovascular e 

de hepatotoxicidade (TAVARES et al., 2007). 

O efeito das TZDs no crescimento de células tumorais vem sendo estudado 

extensivamente. As TZDs inibem a proliferação celular e intensificam a apoptose 

(PANIGRAHY et al., 2003). Esse efeito é dependente do nível de expressão de PPARγ. 

A troglitazona, por exemplo, mostrou inibir a proliferação celular por meio da interação 

com inibidores de ciclinas e quinases dependente de ciclinas, tais como p21waf1 e 

p27kip1, induzindo a parada do ciclo celular e diferenciação terminal (KOGA et al., 

2001, 2003). A troglitazona também induziu a apoptose em linhagens de células de 

câncer de fígado in vitro via ativação da caspase 3 (TOYODA, 2002). 

A pioglitazona, outro derivado das TZDs, foi capaz de reduzir a sobrevivência e 

proliferação de células pré-neoplásicas in vitro e em modelos animais in vivo 

(KAWAGUCHI et al., 2002). Além disso, a pioglitazona preveniu a síntese de colágeno 

e a ativação de células estreladas hepáticas em modelos de fibrose hepática em animais, 

sugerindo um benefício adicional de agonistas de PPARγ no tratamento de cirrose 

hepática (GALLI et al., 2002). Esse fato pode ter um efeito indireto sobre a prevenção 

de câncer de fígado primário. 

 

3.5.2 Ácido desoxiribonucléico - DNA 

 

A descoberta de novos compostos com atividade antitumoral tornou-se um dos 

objetivos mais importantes da química medicinal. Um interessante grupo de agentes 

quimioterápicos utilizados no tratamento do câncer compreende moléculas que 

interagem com o DNA. Investigação nesta área tem revelado uma série de moléculas 

que reconhecem o DNA e que atuam como agentes antitumorais, incluindo ligantes do 

tipo “groove”, agentes alquilantes e intercalantes. Os intercalantes de DNA (moléculas 

que se intercalam entre os pares de base) (Esquema 2) têm atraído uma atenção 

particular devido à sua atividade antitumoral. Por exemplo, derivados de acridina e de 

antraciclina são excelentes intercaladores de DNA que estão agora no mercado como 

agentes quimioterapêuticos. Os derivados de acridinas e antraciclina disponíveis na 

clínica têm sido amplamente estudados a partir de uma variedade de pontos de vista, tais 

como as propriedades físico-químicas, características estruturais, síntese e atividade 
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biológica. No entanto, a aplicação clínica destes compostos, e de outros da mesma 

classe, apresentou certas dificuldades, tais como a resistência a múltiplas drogas (MDR) 

e efeitos secundários e/ou colaterais. Estas dificuldades têm motivado a pesquisa 

direcionada à busca de novos compostos para substituir os existentes ou para serem 

usados como terapia adjuvante (MARTÍNEZ, CHACON-GARCIA, 2005). 

 

Esquema 2 - Representação esquemática do mecanismo citotóxico de um intercalador de DNA 

 

Fonte: Adaptado de MARTÍNEZ, CHACON-GARCIA, 2005 

 

O DNA tem uma forte afinidade para vários compostos aromáticos 

heterocíclicos tais como acridina e seus derivados. Lerman em 1961 propôs pela 

primeira vez a intercalação como fonte desta afinidade e, desde então, esse modo de 

interação foi alvo de bastante estudo. No modelo proposto, moléculas aromáticas 

planares possuindo 2 ou 3 anéis de 6 membros são inseridas entre os pares de bases 

adjacentes da dupla fita do DNA. O cromóforo aromático intercalado se orienta 

paralelamente aos pares de bases nucleotídicos e perpendicularmente ao eixo da dupla 

hélice formando um complexo que é então estabilizado por ligações não covalentes, 

como interações hidrofóbicas, ligações de van der Waals e por ligações de hidrogênio. 

Estas interações são consideradas as mais importantes na intercalação. A intercalação 

gera deformações estruturais e alterações das características físico-químicas dos ácidos 
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nucléicos. A dupla hélice se torna rígida e se estica, fazendo com que haja perda de 

funcionalidade do DNA (LERMAN, 1961, 1963). 

Intercaladores orgânicos podem inibir a síntese de ácidos nucléicos in vivo, e são 

agora fármacos anticâncer comuns aplicados na terapia clínica (LIU, SADLER, 2011). 

 

3.5.3 Enzimas topoisomerase I e II 

 

A maioria das moléculas de DNA de ocorrência natural tem super-hélices 

negativas. A super-hélice negativa surge de desenrolamento ou subelicoidização do 

DNA. Em essência, a super-hélice negativa prepara o DNA para processos que resultam 

na separação dos filamentos de DNA, tais como a replicação. A super-hélice positiva 

condensa o DNA com eficiência, mas dificulta a separação dos filamentos (BERG et al., 

2008). 

A presença de super hélices na área imediata à deselicoidização dificultaria, 

entretanto, o desenrolamento do DNA. Portanto, as super-hélices negativas têm de ser 

continuamente removidas, e o DNA relaxado, à medida que a dupla hélice se desenrola 

(BERG et al., 2008). 

Enzimas específicas, chamadas topoisomerases, introduzem ou eliminam as 

super-hélices. A topoisomerase tipo 1 catalisa o relaxamento do DNA em super-hélice, 

um processo termodinamicamente favorável. A topoisomerase tipo II usa energia livre 

de hidrólise de ATP para adicionar super-hélices negativas ao DNA (BERG et al., 

2008). 

Estas enzimas alteram o número de ligação do DNA, catalizando um processo de 

três etapas: (1) a clivagem de um ou ambos os filamentos do DNA, (2) a passagem de 

um segmento do DNA por esta quebra, e (3) a ressoldagem da quebra do DNA. Os dois 

tipos de enzimas têm várias características comuns, incluindo o uso de tirosinas 

importantes para formar ligações covalentes no arcabouço polinucleotídico que é 

temporiariamente quebrado (BERG et al., 2008). 

As estruturas tridimensionais de vários tipos de topo I já foram determinadas 

(Figura 7). Estas estruturas revelam muitas características do mecanismo de ação. A 

topo I humana compreende quatro domínios, que são dispostos ao redor de uma 

cavidade central que tem o tamanho correto para acomodar uma molécula bifilamentar 
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de DNA. Essa cavidade tembém contém uma tirosina (Tir 723), que atua como um 

nucleófilo, cortando o arcabouço de DNA no curso da catálise (BERG et al., 2008). 

 

Figura 7 - Topoisomerase I humana complexada com o DNA 

 

Fonte: PDB 1EJ9.pdb 

 

Pelas análises destas estruturas e por resultados de outros estudos, sabe-se que o 

relaxamento das moléculas de DNA em super-hélice negativa ocorre do seguinte modo 

(Figura 8). Primeiro, a molécula de DNA liga-se dentro da cavidade da topo. A 

hidroxila da tirosina 723 ataca um fosfato em um dos filamentos do DNA, cortando-o e 

liberando uma hidroxila 5‟ (BERG et al., 2008). 
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Figura 8 - Clivagem do DNA (rosa) via topoisomerase (preta) 
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Fonte: Adaptado de BERG et al., 2008 

 

A topo I humana altera o número de ligações através da quebra de uma fita da 

dupla hélice do DNA, seguida da liberação da fita quebrada. Já enzima topo II humana 

(formas α e β) altera o número de ligações através da quebra das duas fitas do DNA 

(OPPEGARD, 2009). 

As enzimas DNA topo são responsáveis pelo controle das formas topológicas do 

DNA e desempenham papéis cruciais no metabolismo do DNA. Suas funções são 

essenciais, e desempenham um papel crítico em células ativas replicantes, gerando 

mudanças na topologia do DNA e assim permitindo a replicação, transcrição, 

recombinação e remodelação da cromatina através da quebra temporária de uma ou duas 

fitas do DNA. As enzimas topoisomerase a tipo I e tipo II quebram e ligam as cadeias 

de DNA através da formação de ligação covalente entre a enzima e o DNA no local da 

quebra das hélices. Além disso, elas regulam o nível de enovelamento do DNA, tanto 

para facilitar a interação do DNA com proteínas, quanto para impedir o super 

enovelamento do DNA, que é deletério (CHAMPOUX, 2001). Se o equilíbrio é 

deslocado por um inibidor de topo, para estimular a clivagem ou inibir a ligação das 

fitas, o complexo de clivagem pode persistir no DNA, como se a enzima estivesse presa 

em um complexo terciário topo-fármaco-DNA (OPPEGARD, 2009). 

A maioria dos derivados de acridina que atuam como fármacos anticâncer agem 

inibindo a enzima topo II, incluindo etoposida, amsacrina e doxorrubicina (Figura 9). 
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Figura 9 - Inibidores de topo II 
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Os atuais inibidores de topo II são classificados como inibidores de topo II ou 

venenos catalíticos de topo II, sendo a maioria dos inibidores atuais venenos catalíticos. 

Os venenos de topo II agem estabilizando o complexo clivável, resultando na formação 

de uma ligação covalente entre a enzima e o DNA, levando a quebra irreversível de 

filamentos do DNA. Os inibidores catalíticos agem em qualquer estágio do ciclo 

catalítico de sete etapas, sendo a associação enzima/DNA a primeira etapa (GOODEL et 

al., 2008). 

Estudos anteriores indicaram que os venenos de topo II podem causar danos 

irreversíveis durante a fase S (quando os níveis de topo IIα estão altos), levando a um 

acúmulo de células na fase G2 (LARSEN et al., 2003). 

A citotoxicidade dos “venenos” de topo está associada com a inibição da 

replicação do DNA e geração de quebras das fitas do DNA, o que leva à geração de 

rearranjos cromossômicos (AZAROVA et al., 2007). Assim, inibidores de topo II são 

inerentemente citotóxicos e mutagênicos. Os inibidores de topo II humana agem tanto 

nas formas α e β (CORNAROTTI et al., 1996). No entanto, ambas as subformas são 

reguladas de modos diferentes. Os níveis da subforma α de topo II são maiores em 

tecidos em que se replicam rapidamente, como a medula óssea e o baço, em células de 

câncer de pulmão, linfomas e uma variedade de leucemias (CAPRANICO et al., 1992; 

GOODEL, 2008). 
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3.5.4 Enzima telomerase 

 

Os telômeros consistem em repetições das bases TTAGGG que protegem as 

extremidades dos cromossomos previnindo a degradação do DNA, fusão das 

extremidades, rearranjos e perda de cromossomos. Os telômeros perdem cerca de 50-

200 pares de bases a cada divisão celular, resultado da incompleta replicação do DNA 

ou de outros eventos que ocorrem na última etapa da replicação. Entretanto, esta 

redução pode ser superada pela super expressão da enzima telomerase (SHAY, 

WRIGHT, 2002). 

Os telômeros das células cancerosas apresentam um comportamento diferente, 

seu comprimento é extritamente regulado. Eles não diminuem de comprimento durante 

a replicação. As extremidades dos cromossomos são mantidas no decurso de sucessivas 

replicações do DNA. A explicação para essas observações veio em 1994, com a 

descoberta de uma enzima que alonga telômeros, ativada apenas por células neoplásicas 

(NEIDLE, PARKINSON, 2002). A enzima telomerase é uma enzima transcriptase 

reversa e um complexo ribonucleoprotéico que é ativa em 80-90% de todas as células 

tumorais humanas (Figura 9) (ZAMBRE, 2009). 

 

Figura 10 - Reativação da telomerase e inibição de células cancerosas 

 

Fonte: Adaptado de Gellert, 2005 

 

Essa atividade altamente seletiva sugere sua aplicação como marcador molecular 

para o diagnóstico de câncer, visto que em células somáticas normais não há atividade 

mensurável da telomerase. Os níveis de telomerase foram correlacionados com a 
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progressão e estados metastáticos de uma grande variedade de câncer, tais como câncer 

de próstata, câncer cervical, câncer de mama e gliomas (NEIDLE, PARKINSON, 

2002). 

A ativação da telomerase é o evento genético chave que conduz à imortalidade 

das células tumorais. Logo, as substâncias que agem inibindo esta enzima, como a 

diamidoacridina e a BRACO19 (Figura 11) são promissores fármacos anticâncer. 

 

Figura 11 - Acridinas dissubstituídas inibidoras de telomerase sintetizadas por HARRISON (1999) e FU 

(2009) 
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Fonte: Autora, 2012 

 

3.5.5 Gene supressor tumoral p53 

 

O p53 é um gene supressor tumoral, que codifica uma fosfoproteína nuclear que 

desempenha um papel importante no controle do ciclo celular, no reparo do DNA e na 

indução da apoptose. Em condições de stress, particularmente por indução de dano no 

DNA, a proteína p53 bloqueiao ciclo celular, permitindo dessa forma o reparo do DNA 

ou promovendo a apoptose. Estas funções são efetuadas pela capacidade transcricional 

da proteína p53 que ativa uma série de genes envolvidos na regulação do ciclo celular. 

A forma mutada da p53 é incapaz de controlar a proliferação celular, resultando em 

reparo ineficiente do DNA e na emergência de células geneticamente instáveis. As 
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alterações mais comuns nas neoplasias são mutações pontuais dentro das seqüências 

codificantes deste gene (CAVALCANTI JUNIOR et al., 2002). 

No caso de lesão no DNA por agentes físicos tais como radiação ultravioleta, 

raios gama ou ainda, por produtos químicos mutagênicos, o gene p53 é ativado, levando 

à transcrição da proteína p53. O acúmulo dessa proteína no núcleo da célula inibe o 

ciclo mitótico no início da fase G1 e ativa a transcrição de genes de reparo do DNA, 

impedindo desta forma a propagação do erro genético para as células filhas. No entanto, 

se o reparo do DNA não for efetuado de forma satisfatória, a proteína p53 dispara o 

mecanismo de morte celular programada denominada apoptose. A capacidade 

regulatória da transcrição de genes envolvidos na apoptose pode resultar na ativação do 

gene bax cujo produto de transcrição, a proteína bax, irá inibir a ação antiapoptótica do 

gene bcl-2 (CAVALCANTI JUNIOR et al., 2002). 

A proteína supressora de tumor p53 tem um papel importante na tumorigênese e 

na terapia do câncer. Dados epidemiológicos indicaram que em mais da metade dos 

casos de câncer o gene da proteína p53 sofreu mutação. Na outra metade dos casos, 

apesar do gene p53 selvagem estar expresso, o bloqueio do ciclo celular ou o 

mecanismo de apoptose estão ineficazes devido à infecção por vírus, super expressão do 

Minuto Duplo Murino 2 (MDM 2, um protooncogene, que quando amplificado ou 

superexpresso, pode inativar funções da p53, iniciando e conduzindo à progressão 

tumoral), deficiência de “Frame” de Leitura Alternativo (ARF) ou Ataxia Telangiectasia 

Mutada (ATM, mutações no gene ATM produzem grande instabilidade cromossômica e 

impedem a expressão de p53). Na clínca, houve relação entre o estado funcional do p53 

e o prognóstico, progressão e resposta terapêutica de tumores. Todas estas 

características fazem do p53 um importante alvo molecular para a supressão de tumores 

e o desenvolvimento de fármacos (WANG et al., 2005). 

As acridinas ativam o gene p53. A 9-aminoacridna, amsacrina, quinacrina e 

laranja de acridina (Figura 12) induzem a atividade transcripcional do gene p53. Estes 

derivados estabilizam a proteína p53 através do bloqueio de sua ubiquitinação, não 

permitindo que haja fosforilação da ser15 e da ser20 do p53. Além disso, as acridinas 

induzem a morte celular por um caminho dependente da proteína p53 (WANG et al., 

2005). 
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Figura 12 - Indutores da atividade transcripcional do gene p53 
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4 Obtenção de Derivados 

Tiazacridínicos 
 

 

Diversas substâncias sintéticas são obtidas a partir de derivações de anéis 

heterocíclicos, dentre as quais, destaca-se a acridina (Figura 13) devido à sua 

potencialidade como protótipo para o desenvolvimento de novos fármacos. A 

reatividade de acridinas foi revisada por Albert (1966), Acheson (1973) e Chiron 

(2004). 

O nitrogênio do anel central da acridina é a posição mais nucleofílica da 

molécula, o que facilita as reações de N-alquilação. A N-alquilação mais descrita é a N-

metilação, que pode ser realizada por vários agentes metilantes, como iodeto de metila e 

dimetilsulfato, resultando nos sais N-metilados correspondentes. Outros derivados 

halogenoalquilados também alquilam os derivados de acridina em seu nitrogênio. Além 

disso, a acridina é uma base fraca (pKa 5,74 à 25 °C) podendo ser facilmente protonada 

resultando no sal acridinium em meio extremamente ácido (CHIRON, 2004). 

Skonieczny, em 1977, observou que a posição 9 da acridina é particularmente 

eletrofílica devido à presença do nitrogênio na posição para do anel central. Dessa 

forma, agentes nucleofílicos reagem facilmente nesta posição, conduzindo à formação 

da acridana ou à rearomatização da acridina dependendo da estabilidade da acridana e 

das condições experimentais 

 

Figura 13 - Acridina e tiazolidina 
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Fonte: Autora, 2012 
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A tiazolidina 2,4-diona se comporta de forma característica na presença de 

determinados reagentes. O nitrogênio do anel tiazolidínico (Figura 13) age como um 

ácido fraco em meio básico, e isto facilita a ocorrência de reações de N-alquilação com 

cloretos ou brometos de alquila. Além disso, a tiazolidina também pode reagir na 

posição 5 com ésteres de Cope substituídos em reação de adição de Michael. 

As metodologias de síntese da tiazolina-2,4-diona, de ésteres de Cope, da 

tiazolina-2,4-diona N-alquilada e de tiazacridinas encontram-se descritas na seção 4.2. 

 

 

4.1 Material 

 

A 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) e a 

cromatografia “flash” (sob pressão) em sílica gel 60 Merck (230-400 Mesh). Todos os 

reagentes e solventes que foram utilizados na síntese dos compostos e para suas análises 

pertencem as marcas Sigma/Aldrich, Acros, Merck, Vetec ou Quimis. 

Os reagentes, solventes e intermediários utilizados para a realização das etapas 

de síntese foram: morfolina, tiouréia, ácido monocloroacético, água destilada, hidróxido 

de sódio, álcool etílico, 9-bromo-metil-acridina, 2-ciano-3-(2-metoxi-5-bromo-fenil)-

acrilato de etila (LPSF IP-23), 2-ciano-3-(4-fenil-fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-48), 

2-ciano-3-(3,5-dimetoxi-fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-67), 2-ciano-3-(2,3-dicloro-

fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-64), 2-ciano-3-(3-bromo-fenil)-acrilato de etila (LPSF 

IP-25), 2-ciano-3-(indol-3il-fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-19), 2-ciano-3-(3-flúor-

fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-24), 2-ciano-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-acrilato de etila 

(LPSF IP-26), 2-ciano-3-(3,4-dicloro-fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-27), 2-ciano-3-

(2,4-dicloro-fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-28), 2-ciano-3-(2-cloro-5-nitro-fenil)-

acrilato de etila (LPSF IP-66), 2-ciano-3-(4-benziloxi-fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-

20), 2-ciano-3-(4-nitro-fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-13), 2-ciano-3-(fluoreno-2il-

fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-54), 2-ciano-3-(3-cloro-fenil)-acrilato de etila (LPSF 

IP-10), 2-ciano-3-(4-hidroxi-fenil)-acrilato de etila (LPSF IP-11). 
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4.2 Metodologias de síntese 

4.2.1 Tiazolidina-2,4-diona 

 

S

NH
O

O 

 

Em balão de fundo redondo foram adicionadas quantidades equimolares de 

tiouréia e ácido monocloroacético, previamente dissolvidos em 16 mL de água 

destilada. A mistura reacional foi aquecida e mantida sob refluxo a uma temperatura de 

80°C por 18 horas e, em seguida, mantida sob refrigeração durante 24h. Os cristais 

formados foram isolados por filtração e purificados através de lavagens sucessivas com 

água destilada. 

 

4.2.2 Ésteres de Cope (LPSF IPs) 

 

Tabela 7 - Ésteres de Cope sintetizados 

 

R Código LPSF R Código LPSF 

5-Br,2-OCH3 AA-10 3,4-Cl AA-18 

4-bifenil AA-11 2,4-Cl AA-19 

3,5-OCH3 AA-12 2-Cl,5-NO2 AA-20 

2,3-Cl AA-13 4-OCH2C6H5 AA-22 

3-Br AA-14 4-NO2 AA-23 

1H-indol-3-

ilmetileno 
AA-15 

9H-fluoren-

3ilmetileno 
AA-26 

4-F AA-16 3-Cl AA-30 

3,4,5-OCH3 AA-17 4-OH AA-31 

Fonte: Autora, 2012 

 

 

Em balão de fundo redondo foram adicionadas quantidades equimolares de 

aldeído aromático substituído e de cianoacetato de etila na presença de morfolina como 

catalisador e benzeno como solvente. A mistura reacional foi aquecida e mantida sob 

refluxo a uma temperatura de 110°C por 4 horas. Passado esse tempo, o produto 

precipitado foi lavado com água destilada, filtrado e purificado por cristalização com 

álcool etílico. 

 

O

O

CN
R
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4.2.3 3-Acridin-9-il-metil-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-1A) 

 

S

N
O

O

N

 

 

Em balão de fundo redondo foram adicionadas a tiazolidina-2,4-diona e 

hidróxido de sódio previamente dissolvido em álcool etílico. A mistura reacional foi 

agitada durante 10 minutos. Passado esse tempo, foi adicionado a 9-bromo-metil-

acridina em quantidades equimolares e a mistura foi aquecida e mantida sob refluxo a 

uma temperatura de 60ºC durante 7 horas. O produto foi lavado com água destilada e, 

depois, purificado com álcool etílico. 

 

4.2.4 Derivados tiazacridínicos (LPSF AAs) 

 
Tabela 8 - Tiazacridinas sintetizadas 

S

N
O

O

N

R

 

R 
Código 

LPSF 
R 

Código 

LPSF 

5-Br,2-OCH3 AA-10 3,4-Cl AA-18 

4-bifenil AA-11 2,4-Cl AA-19 

3,5-OCH3 AA-12 2-Cl,5-NO2 AA-20 

2,3-Cl AA-13 4-OCH2C6H5 AA-22 

3-Br AA-14 4-NO2 AA-23 

1H-indol-3-

ilmetileno 
AA-15 

9H-fluoren-

3ilmetileno 
AA-26 

4-F AA-16 3-Cl AA-30 

3,4,5-OCH3 AA-17 4-OH AA-31 

Fonte: Autora, 2012 

 

Em balão de fundo redondoforam adicionadas quantidades equimolares de 3-

acridin-9-il-metil-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-1A) e de derivados 2-ciano-3-fenil-

acrilatos de etila (série LPSF IP) substituídos previamente dissolvidos em álcool etílico, 

na presença de morfolina como catalisador. A mistura reacional foi aquecida e mantida 

sob refluxo a 50°C por 4 horas levando à formação dos novos derivados tiazacrinícos. A 

purificação ocorreu através de sucessivas lavagens com água destilada e, 

posteriormente, álcool etílico. 
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4.3 Rotas de síntese 

 

 Os derivados tiazacridídicos foram obtidos através de 4 etapas reacionais. A 

primeira reação consistiu em uma reação de ciclização partindo da tiouréia com o ácido 

monocloroacético para a obtenção do anel da tiazolidina-2,4-diona. Na segunda etapa, a 

tiazolidina-2,4-diona foi N-alquilada na presença de 9-bromo-metil-acridina dando 

origem ao intermediário 3-acridin-9-il-metil-tiazolidina-2,4-diono (LPSF AA-1A). Na 

terceira etapa houve a formação do éster cianoacetato de etila, que na etapa final reage 

para formar os compostos finais através de uma reação de adição de Michael (Esquema 

3) (PCT/BR2012/000421). 
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Esquema 3 - Rota geral de síntese de tiazacridinas 
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Fonte: Autora, 2012 

 
R Código LPSF R Código LPSF 

5-Br,2-OCH3 AA-10 3,4-Cl AA-18 

4-bifenil AA-11 2,4-Cl AA-19 

3,5-OCH3 AA-12 2-Cl,5-NO2 AA-20 

2,3-Cl AA-13 4-OCH2C6H5 AA-22 

3-Br AA-14 4-NO2 AA-23 

1H-indol-3-ilmetileno AA-15 9H-fluoren-3ilmetileno AA-26 

4-F AA-16 3-Cl AA-30 

3,4,5-OCH3 AA-17 4-OH AA-31 

 
Fonte: Autora, 2012 
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4.4 Mecanismos reacionais 

 

O núcleo tiazolidínico foi obtido através da reação da tiouréia com o ácido α-

cloroacético em meio ácido (LIBERMANN, 1948). No Esquema 4 detalhamos o 

hipotético mecanismo da reação de ciclização anteriormente descrita. 

 

Esquema 4 - Mecanismo da reação hipotético de ciclização para obtenção de tiazolidina-2,4-diona 
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Fonte: Autora, 2012 

 

A reação se inicia quando o átomo de enxofre da tiouréia ataca o carbono α do 

ácido monocloroacético, liberando um próton e o ânion cloreto, através de uma reação 

de substituição nucleofílica de segunda ordem (SN2). Em seguida, o par de elétrons livre 

do nitrogênio da amina primária ataca o carbono parcialmente positivo da carbonila 

(ataque intramolecular) levando a ciclização do anel, que para se estabilizar, transfere o 

próton do nitrogênio carregado positivamente para o oxigênio com carga negativa, 

formando uma hidroxila. O meio ácido facilita que o oxigênio da hidroxila seja 

protonado levando a perda de uma molécula de água e a formação de uma carbonila na 

posição 4. A posição 2 tiazolidina reage com uma molécula de água e através de um 
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rearranjo molecular uma molécula de amônia é liberada. A formação da tiazolidina-2,4-

diona se dá quando a base ClCH2COO
-
 desprotona o oxigênio positivo da posição 2. 

A tiazolidina-2,4-diona comporta-se como um ácido fraco quando não apresenta 

substituições no átomo de nitrogênio e reage com haletos de alquila, substituídos ou 

não, em soluções alcalinas conduzindo à formação de sais. 

As reações de N-alquilação ocorrem através de SN2, onde o hidrogênio ligado ao 

átomo de nitrogênio é suficientemente ácido para ser suprimido por ação de uma base, 

conduzindo à formação de um sal. O sal obtido atua como um agente nucleofílico 

atacando o haleto de alquila para formar a tiazolidina-2,4-diona substituída em posição 

3 (Esquema 5). 

 

Esquema 5 - Mecanismo reacional hipotético de N-alquilação da tiazolidina-2,4-diona 
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Fonte: Autora, 2012 

 

Derivados de aldeídos aromáticos, tais como os ésteres de Cope, são obtidos 

através da reação de condensação do tipo Knoevenagel entre aldeídos aromáticos 

substituídos e cianoacetato de etila, em presença de uma base, normalmente a 

morfolina. O éster cianocinâmico atua como um intermediário para as reações de adição 

de Michael em posição 5 da tiazolidina-2,4-diona N-alquilada (Esquema 6). 

No Esquema 7 encontra-se o hipotético mecanismo da reação de adição de 

Michael para obtenção dederivados tiazolidínicos utilizando-se morfolina como 

catalizador. 
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Esquema 6 - Mecanismo da reação hipotético de condensação de Knovenagel para obtenção dos 

intermediários LPSF IPs 

 

O

O

NC

H

H
N
H

O

O

NC

H

N
H2

O

O

NC

H

O

O

H

O-
CN

O

N
H2

O

H

OH
CN

O

N
H

O

CN

O

- H2O

 

Fonte: Autora, 2012 

 

 

Esquema 7 - Mecanismo da reação hipotético de adição de Michael para obtenção de derivados 

tiazacridínicos 

 

S

N

O

O

N

H

H

N
H

S

N

O

O

N

H

O

CN

R

S

N

O

O

N

H
S

N

O

O

N

R

 

Fonte: Autora, 2012 
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O grupo metilênico da posição 5 da tiazolidina-2,4-diona apresenta uma 

reatividade característica frente a vários reagentes. Este carbono metilênico comporta-se 

como um nucleófilo, e as reações ocorrem normalmente em presença de uma base, onde 

a tiazolidina-2,4-diona comporta-se como um ânion. A formação do ânion da tiazolidina 

é facilitada pela presença dos grupamentos carbonílicos nas posições 2 e 4, que através 

da ressonância deixa o intermediário mais estável. 

A formação da dupla exocíclica no núcleo tiazolidinônico a partir do éster de 

Cope ocorre através da seguinte forma: observa-se a formação de um carbânion na 

posição 5 da tiazolidina-2,4-diona N-alquilada e subsequente ataque ao carbono α do 

éster cianocinâmico através de uma reação de adição de Michael, conduzindo aos novos 

derivados tiazacridínicos substituídos. 

 

4.5 Características físico-químicas & identificação estrutural 

 

As características físico-químicas da tiazolidina-2,4-diona e dos derivados 

tiazacridínicos sintetizados no LPSF encontram-se listados na Tabela 9. 

 

Tabela 9 - Características físico-químicas de tiazacridinas sintetizadas no LPSF 

Produto F.M. P.M. Rdt. (%) P.F. (ºC) Rf 

Tiazolidina C3H3NO2S 117,00 84,0 121-122 0,51 (Triclorometano/MeOH 96:4 

LPSFAA-1A C17H12N2O2S 308,06 51,0 196-197 0,24 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-10 C25H17BrN2O3S 504,01 68,3 120 0,63 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-11 C30H20N2O2S 472,12 78,0 240 0,48 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-12 C26H20N2O4S 456,11 34,0 188-89 0,70 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-13 C24H14Cl2N2O2S 464,02 85,4 213 0,53 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-14 C24H15BrN2O2S 474,00 52,0 214-15 0,40 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-15 C26H17N3O2S 435,10 14,6 270 0,34 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-16 C24H15FN2O2S 414,08 74,0 245 0,56 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-17 C27H22N2O5S 486,12 76,0 220 0,46 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-18 C24H14Cl2N2O2S 464,02 50,0 210 0,47 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-19 C24H14Cl2N2O2S 464,02 50,0 246-48 0,59 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-20 C24H14ClN3O4S 475,04 49,0 218-20 0,45 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-22 C31H22N2O3S 502,14 20,3 221-23 0,60 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-23 C24H15N3O4S 441,08 41,0 255 0,67 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-26 C31H20N2O2S 484,12 63,8 247-50 0,67 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-30 C24H15ClN2O2S 430,05 50,0 210-13 0,68 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

LPSF AA-31 C24H16N2O3S 412,09 36,6 270 0,2 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Os compostos sintetizados tiveram suas estruturas comprovadas através da técnica 

espectroscópica de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (NMR
1
H) e 

espectrofotometria de absorção no IR. 

 

 Espectrometria de NMR
1
H: espectrômetro Varian Modelo Plus 300 MHz e 400 

MHz. O solvente utilizado para análise foi o DMSO à temperatura ambiente. Os 

principais picos de absorção encontrados nos espectros foram oriundos de 

hidrogênios de alcanos, alcenos e de anéis aromáticos. 

 Espectrofotometria de Absorção no Infravermelho: aparelho FTIR Bruker 

Modelo IFS 66. Para análise, foram utilizadas pastilhas de KBr a 1%. As 

principais bandas observadas foram: C=O, C=C, C-N e C-H de aromáticos. 

 

4.5.1 Ressonância magnética nuclear de hidrogênio 

 

Para a realização da espectrometria de NMR
1
H o composto de referência 

utilizado foi o tetrametil-silano (TMS). Este padrão tem a vantagem de ser 

quimicamente inerte, simétrico, volátil (ponto de ebulição 27°C) e solúvel na maior 

parte dos solventes orgânicos. O composto possui um único sinal de absorção, agudo e 

intenso, e seus hidrogênios são mais “blindados” do que quase todos os hidrogênios dos 

compostos orgânicos. O pico de TMS é colocado no extremo direito do espectro e 

corresponde a zero na escala em Hz ou δ (SILVERSTEIN, 2010). 

No espectro, valores positivos em Hz ou δ aumentam para a esquerda, valores 

negativo aumentam para a direita. O termo “blindado” significa para a direita, e o termo 

“desblindado” significa para a esquerda da escala. Isso significa que os hidrogênios 

fortemente desblindados do dimetil-éter, por exemplo, estão mais expostos do que os do 

TMS em relação ao campo aplicado, e a ressonância ocorre em frequência mais alta, 

isto é, à esquerda, da ressonância dos hidrogênios de TMS. Assim, tanto a escala em Hz 

como a escala em δ refletem o aumento da frequência aplicada, em campo constante, 

para a esquerda e a diminuição da frequência aplicada para a direita da frequência de 

ressonância do TMS (SILVERSTEIN, 2010). 

Os deslocamentos químicos foram reportados em ppm; as constantes de 

acoplamento foram indicadas em Hz e as multiplicidades dos sinais foram designadas 
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da seguinte forma: s - singleto, d - dubleto, dd - duplo dubleto, t - tripleto, m - 

multipleto. 

O singlete do grupo CH2 ligado ao átomo de Nitrogênio da tiazolidina foi 

detectado no espectro em 5,7 ppm no intermediário LPSF AA-1A e na faixa de 5,9 ppm 

para os produtos finais LPSF AAs.  

No espectro do LPSF AA-1A, pudemos observar um singlete na faixa de 4,2 

ppm com 2 hidrogênios representando os hidrogênios da posição 5 do anel da 

tiazolidina. Este singlete não apareceu em nenhum dos espectros dos compostos finais, 

o que comprovou que a última etapa reacional (adição de Michael) aconteceu. 

Alguns picos foram característicos de todos os espectros de NMR
1
H, como os 

hidrogênios aromáticos e os hidrogênios do anel benzilideno. Com relação ao anel 

acridínico, os hidrogênios da posição c (tripleto de 2H na faixa de 7,6 - 7,7 ppm) são os 

mais blindados. Em campo mais baixo, na sequência, encontramos os H
1
 da posição 

“d”, “a” e “b” (Figura 14). Os H
1
 da posição b (dubleto de 2H na faixa de 8,5 - 8,4 ppm) 

foram encontrados em campo mais alto provavelmente devido à proximidade do 

nitrogênio do anel central da acridina. Os hidrogênios da posição “a” (dubleto de 2H na 

faixa de 8,1- 8,2 ppm) também estão mais desprotegidos que os H
1
 da posição “c” e , e 

este fato pode ser explicado pela presença da carbonila que se aproxima do H
1
 graças a 

livre rotação da ligação entre o anel da tiazolidina e da acridina. 

 

Figura 14 - Núcleos da tiazolidina-2,4-diona e da acridina 
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Fonte: Autora, 2012 

 

Nos produtos finais (LPSFAA-10 o LPSF AA-31) um singlete de intensidade 

moderada foi encontrado na região dos H
1
 acridínicos, na faixa de 7,9-7,8 ppm 

representando o hidrogênio vinílico –HC=. Alguns picos também foram encontrados 

provenientes de substituições no anel benzílico, como os H
1
 do grupo metoxila (singleto 

de 3H na faixa de 4,0 - 3,7 ppm), metila (singleto de 3H na faixa de 2,34 ppm) e 

metanosulfonila (singleto de 3H na faixa de 3,25 ppm). 
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Os prótons do anel benzílico não foram detectados em faixas específicas por 

causa da influência das diferentes substituições no anel, variando de 8,0 a 6,3 ppm. 

No composto LPSF AA-20, os H
1
 do anel benzílico foram encontrados em 

campo mais baixo do que o habitual. Isso pode ser explicado pela presença dos 

substituintes Cloro e Nitro no anel benzílico. O Cl e o NO2 são substituintes que 

exercem um efeito indutivo negativo (I
-
) forte. O grupo nitro, por sua vez, é um grupo 

desativante forte, pois além do efeito I
-
, ele é um sacador de elétrons via ressonância 

(Esquema 8).  

 

Esquema 8 - Possíveis estruturas do nitro-benzeno 
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Fonte: Adaptado de McMURRY, 2006 

 

4.5.2 Espectrofotometria de absorção no infravermelho 

 

As duas regiões mais importantes para o exame preliminar dos espectros de IV 

são as regiões de 4000 a 1300 cm
-1

 e de 900 a 650 cm
-1

. A região de mais alta 

frequência é chamada região dos grupos funcionais. Nessa região, ocorrem as absorções 

que correspondem aos grupos funcionais mais importantes, como O-H, N-H e C=O 

(SILVERSTEIN, 2010). 

A maioria das bandas de absorção características no IR não muda de um 

composto para outro, por exemplo, a absorção C=C de um alceno está sempre na faixa 

de 1640 a 1680 cm
-1

. A presença da carbonila é evidenciada na região de 1850 a 1540 

cm
-1

. As aminas secundárias (Ex. LPSF AA-15) mostram uma única banda, fraca, entre 

3350 cm
-1

 e 3310 cm
-1

. Bandas fortes características de do esqueleto aromático e de 

heteroaromáticos aparecem na região de 1600 a 1300 cm
-1

 (SILVERSTEIN, 2010). 

As bandas dos anéis aromáticos são encontradas na região de 900 a 650 cm
-1

. 

Nessa região, os compostos aromáticos e heteroaromáticos produzem bandas intensas, 
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originadas nas deformações angulares fora do plano de C-H e dos anéis, que podem ser 

correlacionadas com o modo se substituição do anel aromático (SILVERSTEIN, 2010). 

No espectro de IR dos produtos finais LPSF AAs, encontramos bandas 

representativas do estiramento C=C, o que comprovou a reação de adição de 

Michaelentre o intermediário LPSF AA-1A e os ésteres de Cope. 

A Tabela 10 lista as bandas de IR características dos principais grupos 

funcionais encontrados nos espectros deste trabalho. 

 

 

Tabela 10 - Absorções características no IR de alguns grupos funcionais característicos das tiazacridinas 

Classe dos grupos funcionais Posição da banda (cm
-1

) Intensidade de absorção 

Alcanos, grupos alquilas 

C–H 

 

2850 – 2960 

 

Médio a forte 

Alcenos 

=C–H 

C=C 

 

3020 – 3100 

1640 – 1680 

 

Médio 

Médio 

Haletos de alquila 

C–Cl 

C–Br 

 

600 – 800 

500 – 600 

 

Forte 

Forte 

Aromáticos 

C–H 

–C=C– 

 

3030 

1660 – 2000 

1450 – 1600 

 

Fraco 

Fraco 

Médio 

Compostos carbonílicos 

C=O 

 

1540 – 1850 

 

Forte 
 

Fontes: McMURRY, 2006; SILVERSTEIN, 2010 
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4.5.3 3-Acridin-9-il-metil-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-1A) 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C17H12N2O2S 

PM: 308,06 

PF: 196-7ºC 

Rdt: 51,0% 

Rf: 0,24 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Amarela 

 

 

 

NMR
1
H 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 4,22 (s, 2H, -CH2-S) (f), 5,75 (s, 2H, -CH2) (e), 7,67 

(t, 2H, J=19,6 Hz, j=9,2 Hz, AcrH) (c), 7,85 (t, 2H, J=19,6 Hz, j=9,2 Hz, AcrH) (d), 

8,17 (d, 2H, J=8,4 Hz, AcrH) (a), 8,42 (d, 2H, J=8,7 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

) 2889, 1750, 1694, 750. 

 

  

S

N
O

O

N
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4.5.4 3-Acridin-9-ilmetil-5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF AA-10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C25H17BrN2O3S 

PM: 504,01 

PF: 120ºC 

Rdt: 68,3% 

Rf: 0,63 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Amarela 

 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 3,85 (s, 3H, -OCH3) (j), 5,90 (s, 2H, -CH2) (e), 7,09 

(d, 1H, J=8,4 Hz, ArH) (h), 7,46 (d, 1H, J=2,4 Hz, ArH) (g), 7,61 (dd, 1H, J=9,2 Hz, j= 

2,4 Hz, ArH) (i), 7,68 (t, 2H, J=15,2 Hz, j=8,0 Hz, AcrH) (c), 7,85 (t, 2H, J=15,2 Hz e 

j=8,0 Hz, AcrH) (d), 7,89 (s, 1H,  =CH) (f), 8,18 (d, 2H, J=8,4 Hz, AcrH) (a), 8,45 (d, 

2H, J=8,8 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1744, 1689, 1599, 1480, 1375, 1312, 1258, 1149, 751, 494. 

 

S

N
O

O

N

H3CO

Br
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4.5.5 3-Acridin-9-ilmetil-5-bifenil-4-ilmetileno-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-11) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C30H20N2O2S 

PM: 472,12 

PF: 240°C 

Rdt: 78,0% 

Rf: 0,48 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Bege claro 

 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,95 (s, 2H, -CH2) (e), 7,92-7,47 (m, 13H, ArH, 

AcrH) (d,c,g,h,i,j,k), 7,97 (s,1H, =CH2) (f), 8,18 (d, 2H, AcrH) (a), 8,45 (d, 2H, J=16 

Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1739, 1682, 1593, 1382, 1327, 1149, 1079, 755, 504. 

S

N
O

O

N
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4.5.6 3-Acridin-9-ilmetil-5-(3,5-dimetoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF 

AA-12) 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C26H20N2O4S 

PM: 456,11 

PF: 188-89°C 

Rdt: 34,0% 

Rf: 0,70 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Bege 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 3,77 (s, 6H, -CH3) (i), 5,92 (s, 2H, -CH2) (e), 6,62 (s, 

1H, ArH) (h), 6,70 (s, 1H, ArH) (g), 7,68 (t, 2H, J=16,8 Hz, j=8,0 Hz, AcrH) (c), 7,87-

7,83 (m, 3H, =CH, AcrH) (d,f), 8,18 (d, 2H, J=8,8 Hz, AcrH) (a), 8,46 (d, 2H, J=8,8 Hz, 

AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1738, 1685, 1606, 1579, 1372, 1300, 754, 497. 

S

N
O

O

N

OCH3H3CO
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4.5.7 3-Acridin-9-ilmetil-5-(2,3-dicloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF 

AA-13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C24H14Cl2N2O2S 

PM: 464,02 

PF: 213°C 

Rdt: 85,4% 

Rf: 0,53 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Marrom 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,92 (s, 2H, -CH2) (e), 7,52-7,47 (m, 2H, ArH) (g,h), 

7,74-7,67 (m, 3H, AcrH e ArH) (c,i), 7,86 (t, 2H, J=16,4 Hz, j=7,6 Hz, AcrH) (d), 7,98 

(s, 1H, =CH) (f), 8,19 (d, 2H, J=8,8 Hz, AcrH) (a), 8,46 (d, 2H, J=8,8 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1748, 1693, 1604, 1449, 1407, 1374, 1325, 1149, 1080, 746, 597, 537, 

505. 

 

 

S

N
O

O

N

Cl

Cl
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4.5.8 3-Acridin-9-ilmetil-5-(3-bromo-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-

14) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C24H15BrN2O2S 

PM: 474,00 

PF: 214-15°C 

Rdt: 52,0% 

Rf: 0,40 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Bege claro 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,93 (s, 2H, -CH2) (e), 7,47 (t, 1H, J=16,0 Hz, j=8,0 

Hz, ArH) (i), 7,55 (d, 1H, J=7,6 Hz, ArH) (j) 7,70-7,65 (m, 3H, ArH e AcrH) (h,c), 7,78 

(s, 1H,ArH) (g), 7,85 (t, 2H, J=15,6 Hz, j=6,8 Hz, AcrH) (d), 7,90 (s, 1H, =CH) (f), 8,19 

(d, 2H, J=8,0 Hz, AcrH) (a), 8,46 (d, 2H, J=8,4 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1746, 1689, 1609, 1556, 1518, 1446, 1374, 1128, 1076, 752, 678. 

 

S

N
O

O

N

Br
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4.5.9 3-Acridin-9-ilmetil-5-(1H-indol-3-ilmetileno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-

15) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C26H17N3O2S 

PM: 435,10 

PF: 270°C 

Rdt: 14,6% 

Rf: 0,34 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Bege 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,92 (s, 2H, -CH2) (e), 7,26-7,16 (m, 2H, ArH) (j,k), 

7,48 (d, 1H, J=8,0 Hz, ArH) (i), 7,68 (t, 2H, J=16,4 Hz, j=8,8 Hz, AcrH) (c), 7,77 (s, 

1H, ArH) (g), 7,85 (t, 2H, J=13,2 Hz, j=8,4 Hz, AcrH) (d), 7,89 (s, 1H, =CH) (f), 8,20-

8,17 (m, 3H, AcrH, ArH) (a,l), 8,50 (d, 2H, J=8,8 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 3376, 1728, 1598, 1519, 1444, 1376, 1310, 1226, 1134, 739, 502. 

S

N
O

O

N

HN
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4.5.10 3-Acridin-9-ilmetil-5-(4-fluoro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-

16) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C24H15FN2O2S 

PM: 414,08 

PF: 245°C 

Rdt: 74,0% 

Rf: 0,56 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Amarela 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,93 (s, 2H, -CH2) (e), 7,37 (t, 2H, J=7,37, ArH) (g), 

7,71-7,64 (m, 4H, ArH e AcrH) (h,c), 7,86 (t, 2H, J=14,8 Hz, j=6,8 Hz, AcrH) (d), 7,95 

(s, 1H, =CH) (f), 8,18 (d, 2H, J=8,4 Hz, AcrH) (a), 8,46 (d, 2H, J=8,8 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1733, 1676, 1596, 1510, 1380, 1338, 1237, 1146, 831, 766, 486. 

 

S

N
O

O

N

F
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4.5.11 3-Acridin-9-ilmetil-5-(3,4,5-trimetoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF 

AA-17) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C27H22N2O5S 

PM: 486,12 

PF: 220°C 

Rdt: 76,0% 

Rf: 0,46 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Bege 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 3,71 (s, 3H, -CH3) (i), 3,79 (s, 6H, -CH3) (h), 5,93 

(s, 2H, -CH2) (e), 6,89 (s, 2H, ArH) (g), 7,68 (t, 2H, J=14,4 Hz, j=7,2 Hz, AcrH) 

(c),7,86 (t, 2H, J=14,8 Hz, j=7,2 Hz, AcrH) (d), 7,89 (s, 1H, =CH) (f), 8,19 (d, 2H, 

J=8,8 Hz, AcrH) (a), 8,45 (d, 2H, J=8,8 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1738, 1687, 1605, 1574, 1502, 1452, 1419, 1376, 1324, 1241, 1130, 

1000, 754, 504. 

 

 

S

N
O

O

N

OCH3

H3CO OCH3
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4.5.12 3-Acridin-9-ilmetil-5-(3,4-dicloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF 

AA-18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C24H14Cl2N2O2S 

PM: 464,02 

PF: 210°C 

Rdt: 50,0% 

Rf: 0,47 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Bege 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,93 (s, 2H, -CH2) (e), 7,52 (d, 1H, J=5,1 Hz, ArH) 

(g), 7,69 (t, 2H, J=11,1 Hz, j=5,7 Hz, AcrH) (c), 7,77 (d, 1H, J=6,3 Hz, ArH) (h), 7,87-

7,84 (m, 3H, ArH e AcrH) (d, i), 7,92 (s, 1H, =CH) (f), 8,19 (d, 2H, J=6,6 Hz, AcrH) 

(a), 8,45 (d, 2H, J=6,9 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1744, 1687, 1611, 1470, 1380, 1329, 1131, 756, 546. 

 

S

N
O

O

N

Cl

Cl
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4.5.13 3-Acridin-9-ilmetil-5-(2,4-dicloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF 

AA-19) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C24H14Cl2N2O2S 

PM: 464,02 

PF: 246-48°C 

Rdt: 50,0% 

Rf: 0,59 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Bege escuro 

 

 

 

NMR
1
H (300 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,93 (s, 2H, -CH2) (e), 7,59-7,54 (m, 2H, ArH) (g,h), 

7,70 (t, 2H, J=14,4 Hz e j=7,6 Hz, AcrH) (c), 7,89-7,83 (m, 3H, AcrH e ArH) (d,i), 7,93 

(s, 1H, =CH) (f), 8,19 (d, 2H, J=8,4 Hz, AcrH) (a), 8,45 (d, 2H, J=8,8 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

):1742, 1689, 1606, 1577, 1446, 1375, 1331, 1305, 1129, 1047, 759, 510. 

 

S

N
O

O

N

Cl

Cl
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4.5.14 3-Acridin-9-ilmetil-5-(2-cloro-5-nitro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF 

AA-20) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C24H14ClN3O4S 

PM: 475,04 

PF: 218-20°C 

Rdt: 49,0% 

Rf: 0,45 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Amarela 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,94 (s, 2H, -CH2) (e), 7,71 (t, 2H, J=15,2 Hz e j=7,2 

Hz, AcrH) (c), 7,87 (t, 2H, J=15,2 Hz e j=7,6 Hz, AcrH) (d), 7,91 (d, 1H, J=6,4 Hz, 

ArH) (g), 7,94 (s, 1H,  =CH) (f), 8,20 (d, 2H, J=8,4 Hz, AcrH) (a), 8,29-8,27 (m, 2H, 

ArH) (i,h), 8,46 (d, 2H, J=8,8 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1748, 1683, 1606, 1523, 1445, 1378, 1345, 1266, 1148, 1127 1076, 

765, 539, 503. 

  

S

N
O

O

N

Cl

NO2
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4.5.15 3-Acridin-9-ilmetil-5-(4-benziloxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF 

AA-22) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C31H22N2O3S 

PM: 502,14 

PF: 221-23°C 

Rdt: 20,3% 

Rf: 0,60 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Bege claro 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,18 (s, 2H, -OCH2-) (i), 5,92 (s, 2H, -CH2) (e), 7,16 

(d, 2H, J=9,20 Hz, ArH) (h), 7,48-7,33 (m, 5H, ArH) (j, k, l), 7,54 (d, 2H, J=8,40 Hz, 

ArH) (g), 7,68 (t, 2H, J=15,60 Hz, j=7,60 Hz, AcrH) (c), 7,85 (t, 2H, J=15,20 Hz, 

j=7,20 Hz, AcrH) (d), 7,88 (s, 1H, =CH) (f), 8,18 (d, 2H, J=8,80 Hz, AcrH) (a), 8,47 (d, 

2H, J=8,80 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1737, 1676, 1593, 1512, 1378, 1260, 1182, 1129, 1022, 830, 749, 496. 

  

S

N
O

O

N

O
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4.5.16 3-Acridin-9-ilmetil-5-(4-nitro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-23) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C24H15N3O4S 

PM: 441,08 

PF: 255°C 

Rdt: 41,0% 

Rf: 0,67 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Amarela 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6)  

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,94 (s, 2H, -CH2) (e), 7,69 (t, 2H, J=15,20 Hz, 

j=8,80 Hz, AcrH) (c), 7,84 (t, 2H, J=18,40 Hz, j=8,80 Hz, AcrH) (d), 7,87 (d, 2H, 

J=6,80 Hz, ArH) (g), 8,02 (s, 1H, =CH2) (f), 8,19 (d, 2H, J=8,40 Hz, AcrH) (a), 8,31 (d, 

2H, J=8,80 Hz, AcrH) (h), 8,46 (d, 2H, J=8,80 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1741, 1685, 1613, 1519, 1446, 1383, 1345, 1153, 1081, 848, 764, 526, 

506. 

 

  

S

N
O

O

N

NO2
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4.5.17 3-Acridin-9-ilmetil-5-(9H-fluoren-3-ilmetileno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF 

AA-26) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C31H20N2O2S 

PM: 484,12 

PF: 247-50°C 

Rdt: 63,8% 

Rf: 0,67 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Amarela 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 4,05 (s, 2H, -CH2) (j), 5,95 (s, 2H, -CH2) (e), 8,12 (s, 

1H, =CH2) (f), 8,49-7,44 (m, 15H, H Aromáticos). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1740, 1684, 1593, 1518, 1458, 1382, 1323, 1151, 1127, 1083, 754, 591, 

548, 494. 

 

 

  

S

N
O

O

N
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4.5.18 3-Acridin-9-ilmetil-5-(3-cloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-30) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C24H15ClN2O2S 

PM: 430,05 

PF: 210-13°C 

Rdt: 50,0% 

Rf: 0,68 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Branca 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,93 (s, 2H, -CH2) (e), 7,54 (s, 3H, ArH) (h, i, j), 

7,65 (s, 2H, ArH) (g), 7,69 (t, 2H, J=15,2 Hz, j=8,0 Hz, AcrH) (c), 7,86 (t, 2H, J=15,2 

Hz, j=7,6 Hz, AcrH) (d), 7,92 (s, 1H, =CH) (f), 8,19 (d, 2H, J=8,4 Hz, AcrH) (a), 8,46 

(d, 2H, J=8,4 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1744, 1693, 1608, 1449, 1378, 1316, 1129, 783, 753, 675, 532, 504. 
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4.5.19 3-Acridin-9-ilmetil-5-(4-hidroxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-

31) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FM: C24H16N2O3S 

PM: 412,09 

PF: 270ºC 

Rdt: 36,6% 

Rf: 0,2 (n-Hexano/AcOEt 7:3) 

Cor: Amarelo claro 

 

 

 

NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) 

NMR
1
H (400 MHz, DMSO-d6): δ 5,92 (s, 2H, -CH2) (e), 6,89 (d, 2H, J=8,0 Hz, ArH) 

(h), 7,44 (d, 2H, J=8,4 Hz, ArH) (g), 7,68 (t, 2H, J=15,6 Hz, j=8,0 Hz, AcrH) (c), 7,83 

(s, 1H, =CH2) (f), 7,85 (t, 2H, J=16,0 Hz, j=8,4 Hz, AcrH) (d), 8,18 (d, 2H, J=8,4 Hz, 

AcrH) (a), 8,47 (d, 2H, J=8,8 Hz, AcrH) (b). 

 

 

IR 

IR (KBr, cm
-1

): 1732, 1673, 1579, 1516, 1440, 1294, 1238, 1172, 1132, 1084, 756. 
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5 Atividade Anticâncer 
 

 

 

Nos últimos anos, o nosso laboratório, o Laboratório de Planejamento e Síntese 

de Fármacos, vem sintetizando derivados tiazacridínicos em que o grupo acridínico está 

N-alquilado na posição 3 da tiazolidina e o grupo benzila está na posição 3. Vários 

derivados foram sintetizados com as seguintes substituições no anel benzilidênico: 

acridina, 4-OCH3, 4-CH3, 4-Cl, 4-Br, 4-SO2CH3, 3-Br,4-OCH3. Estes foram diluídos em 

DMSO na concentração de 5mg/mL e foram testados na Universidade Federal do Ceará 

nas seguintes linhagens: SF-295 (câncer do SNC); HCT-8 (carcinoma de cólon) e 

MDA-MB435 (melanoma). Os resultados da atividade citotóxica estão apresentados na 

Tabela 11 (GALDINO-PITTA, 2012). 

 

Tabela 11 - Inibição da proliferação (%) realizado em duplicata pelo método do MTT para as células SF-

295 (SNC), HCT-8 (carcinoma de cólon) e MDA-MB435 (melanoma); doxorrubicina foi usada como 

controle positivo 

Composto SF-295 HCT-8 MDA-MB435 

Acridina 76,7 (MO) 92,4 (MA) 95,9 (MA) 

4-OCH3 59,5 (MO) 86,7 (MA) 84,2 (MO) 

4-CH3 29,9 (SA) 51,3 (PA) 31,2 (SA) 

4-Cl 31,3 (PA) 37,8 (SA) 0,0 (SA) 

4-Br 62,2 (PA) 96,6 (MA) 85,3 (MO) 

4-SO2CH3 44,3 (PA) 64,3 (MO) 12,9 (SA) 

4-OCH3 48,0 (PA) 72,5 (MO) 53,0 (PA) 

Doxorrubicina 91,1 (MA) 95,2 (MA) 93,6 (MA) 

0 - 35% (SA) - Sem Atividade; 36 - 55% (PA) - Pouca Atividade; 56 - 85% (MO) - Moderada Atividade; 

86 - 100% (MA) - Muita Atividade 

Fonte: GALDINO-PITTA et al., 2012 

 

Os compostos com as substituições no anel benzilidênico 4-OCH3, 4-Br e 

acridina foram selecionados para a determinação do IC50 (tabela 12), pois apresentaram 
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percentual de inibição do crescimento tumoral maior que 80% nas linhagens celulares 

utilizadas. 

Como podemos observar na Tabela 12, dos 3 compostos mais potentes, o bis-

acridínico apresentou os melhores valores de IC50: 4,4 μg/mL para MDA-MB435, 4,45 

μg/mL para HCT-8, 7,01 μg/mL para SF-295 e valores maiores que 25 μg/mL para HL-

60 e CEM, mas ainda assim estes valores estão muito altos quando comparados a 

doxorrubicona. 

 

Tabela 12 - Valores de IC50 (concentração inibitória de 50%) e intervalo de confiança de 95% (IC 95%) 

realizado pelo método do MTT para as células HL-60 (leucemia promielocítica), CEM (leucemia 

linfocítica), MDA-MB435 (melanoma), HCT-8 (carcinoma de cólon) e SF-295 (SNC) obtidos por 

regressão não-linear através do programa GraphPad Prism 

Composto 
HL-60 

IC50 (μg/mL) 

CEM 

IC50 (μg/mL) 

MDA-MB435 

IC50 (μg/mL) 

HCT-8 

IC50 (μg/mL) 

SF-295 

IC50 (μg/mL) 

AA-2 

(Acridina) 
>25 >25 

4,44 

3,37 - 5,85 

4,45 

3,57 - 5,55 

7,01 

5,50 - 8,92 

AA-3           

(4-OCH3) 
>25 >25 >25 

19,26 

15,11-24,53 
>25 

AA-6           

(4-Br) 

19,49 

14,21 - 26,73 
>25 >25 

20,63 

18,24-23,34 
>25 

Doxorrubicina 
0,02 

0,01 - 0,02 

0,02 

0,02 - 0,03 

0,48 

0,34 - 0,66 

0,01 

0,01 - 0,02 

0,24 

0,17 - 0,36 

Fonte: GALDINO-PITTA et al., 2012 

 

A molécula bis-acridínica foi a molécula mais ativa para as três linhagens de 

células neoplásicas testadas, SF-295, HCT-8 e MDA-MB435. Todos os compostos 

mostram um potencial citotóxico seletivo para a linhagem de células HCT-8, tendo o 

composto com a substituição 4-Br apresentado o maior potencial citotóxico para esta 

linhagem (GALDINO-PITTA, 2012). Estes promissores resultados estimularam a busca 

de novos derivados tiazacridínicos mais eficazes, potentes, seguros e confiáveis e 

justificam a execução deste trabalho de tese. 

A avaliação da atividade biológica in vitro dos derivados tiazacridínicos 

sintetizados nesta tese foi realizada no Laboratório de Imunomodulação e Novas 

Abordagens Terapêuticas (LINAT) da Universidade Federal de Pernambuco e 

conduzido pela Profa. Dr. Maira Galdino da Rocha Pitta. 

Os derivados de tiazacridinas foram dissolvidos em DMSO (Sigma Chemical) a 

20mg/mL e armazenados na concentração estoque de 10 mM/mL e 50 mM/mL. As 
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diluições mais baixas, com as quais os compostos foram testados (1, 10, 25, 50 e 

100µM), foram realizadas diretamente no meio de cultura. A concentração final de 

DMSO, em todos os testes incluindo os controles, foi de 0,25%. 

 

5.1 Linhagens de células neoplásicas 

 

O estudo da atividade antitumoral foi realizado nas linhagens de células 

neoplásicas humanas RAJI e JUKART (Tabela 13), originadas do Banco de Células do 

Rio de Janeiro. 

 

Tabela 13 - Linhagens de células neoplásicas humanas utilizadas 

Linhagem Doença Tipo Celular 

RAJI Linfoma de Burkitt Linfócitos B 

JUKART Leucemia Aguda de Células T Linfócitos T 

Fonte: ATCC, 2012 

 

O linfoma de Burkitt (BL) é um câncer do sistema linfático (em particular, de 

linfócitos B). É um linfoma altamente agressivo, que geralmente é encontrado em sítios 

extranodais ou se apresentam como uma leucemia aguda. O vírus responsável pela 

doença de BL é o Epstein-Barr (EBV). O genoma do EBV é encontrado na maioria das 

células neoplásicas de BL. As anomalias genéticas (translocação do gene c-myc) 

desempenham um papel fundamental na patogênese do BL (Clinical Flow Wiki, 2012). 

As células do linfoma de Burkitt são de tamanho médio, semelhantes em 

tamanho e morfologia, possuem altas atividades proliferativa e apoptótica. A aparência 

de “céu estrelado” vista à baixa potência é devida a presença de substâncias tingidas 

carregadas por macrófagos (macrófagos contendo resíduos de células apoptóticas 

tumorais) (Figura 15). As células tumorais apresentam uma pequena quantidade de 

citoplasma basófilo (Clinical Flow Wiki, 2012). 
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Figura 15 - Células de linfoma de Burkitt, com destaque a presença de vacúolos lipídicos e paracromatina 

clara 

 

Fonte: Clinical Flow Wiki, 2012 

 

As células de leucemia de células T são predominantemente de médio a grande 

porte e são caracterizadas por um acentuado pleomorfismo celular (ocorrência de duas 

ou mais formas estruturais durante o ciclo de vida), irregularidades nucleares e 

condensação da cromatina nuclear variável. O citoplasma é freqüentemente escasso e o 

núcleo irregular pode apresentar esboços de nucléolos. As células grandes são 

semelhantes à imunoblasto com citoplasma basofílico e cromatina nuclear delicada, 

com nucléolos proeminentes e aberrantes (Figuras 16 e 17) (SILVA et al., 2002). 

 

Figura 16 - Células da linhagem JUKART, número ATCC: TIB-152 

 

 

Fonte: ATCC, 2012 

Baixa densidade Alta densidade Escala = 100 µM Escala = 100 µM 
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Figura 17 - Aspectos morfológicos de células de leucemia de células T. Imagens de células em mitose 

podem estar presentes 

 

Fonte: Clinical Flow Wiki, 2012 

 

5.2 Manutenção das células neoplásicas em cultura 

 

As linhagens foram cultivadas em garrafa de cultura de células (75cm
3
, volume 

250 mL) em meio RPMI 1640 (Gibco) suplementado com L-Glutamina, 10% de soro 

fetal bovino (Lonza), 10 mM de HEPES (ácido 4-(2-hidroxietil)-1-

piperazinaetanosulfônico) (Gibco) e 200U/mL de penicilina/estreptomicina (Gibco). 

Estas células foram cultivadas em estuda de CO2 5% a 37 °C. O crescimento celular foi 

acompanhado diariamente com a utilização de microscópio invertido com contraste de 

fase e o meio de cultura trocado sempre que o crescimento atingia confluência 

necessária para a renovação dos nutrientes. 

 

 

5.3 Ensaio de citotoxicidade em células neoplásicas 

 

O teste de citotoxicidade foi realizado in vitro nas células neoplásicas listadas na 

Tabela 13, com diferentes concentrações dos derivados tiazoacridínicos. A 

citotoxicidade celular foi quantificada pelo método 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-

2-H-brometo de tetrazolium (MTT). 

Descrita por Mosmann, em 1983, a análise de citotoxicidade pelo método do 

MTT, vem sendo utilizada no programa de screening do National Cancer Institute 
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(NCI) dos Estados Unidos, que testa mais de 10.000 amostras a cada ano. É um método 

rápido, sensível e barato que tem a capacidade de analisar a viabilidade e o estado 

metabólico da célula. É uma análise colorimétrica baseada na conversão do sal 3-(4,5-

dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium (MTT) em azul de formazan, a 

partir de enzimas mitocondriais presentes somente nas células metabolicamente ativas 

(Esquema 9). O estudo citotóxico pelo método do MTT permite definir facilmente a 

citotoxicidade, mas não o mecanismo de ação (BERRIDGE et al., 1996). 

 

Esquema 9 - Representação do método MTT 

N

N
N+

N

S

N

Br-

N

N
N

NH

S

N

Succinato
desidrogenase

3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-
difenil-2-H-brometo de tetrazolium

Cristal de formazan
 

Fonte: Adaptado de MOSMANN, 1983 

 

As células foram plaqueadas na concentração de 1 x 10
4
 céls./100 mL e, 

posteriormente, as placas foram incubadas por 24 horas a 37°C em estufa úmida e 5% 

de CO2. Após esse período, os compostos foram acrescidos em diferentes concentrações 

(1, 10, 25, 50 e 100 µM) e as placas, novamente incubadas por 72 horas. Em seguida, 

adicionou-se 20µL da solução de MTT (sal de tetrazolium) e as placas foram incubadas 

por 3h. Passado esse tempo, foram adicionados 130 µL de SDS 20% para dissolução do 

precipitado. A absorbância foi lida após 24h em espectrofotômetro de placa a 570 nm. 

No estudo, as amostras foram testadas em triplicata e a amsacrina foi utilizada como 

controle positivo (Esquema 10). 
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Esquema 10 - Metodologia utilizada no estudo para ensaio de citotoxicidade em células neoplásicas 

 

011  

 

Fonte: Adaptado de MOURA, 2012 

 

5.4 Análise de dados 

 

O percentual de morte celular foi determinado de maneira relativa ao controle 

negativo e os dados foram analisados a partir da média de 3 experimentos 

independentes utilizando o software estatístico GraphPad Prism versão 5. 
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5.5 Resultados 

5.5.1 Avaliação da atividade citotóxica na linhagem de células neoplásicas RAJI 

 

O composto LPSF AA-19 foi testado nas concentrações de 1, 10, 25, 50 e 100 

µM e a sua atividade citotóxica foi avaliada nas células neoplásicas RAJI. A amsacrina 

foi utilizada como controle positivo e o percentual de viabilidade das células foi 

determinado após o tratamento com o controle (Figura 18). 

O percentual de viabilidade das células RAJI, após o tratamento com o LPSF 

AA-19, em relação às doses utilizadas pode ser observado na Tabela 14. 

 

Figura 18 - LPSF AA-19 e controle positivo 

N

NH

H3CO

HN S

O

O

CH3

Amsacrina

S

N
O

O

N

Cl

Cl

LPSF AA-19  

Fonte: Autora, 2012 

 

Tabela 14 - LPSF AA-19 e Amsacrina: viabilidade celular (%) da linhagem RAJI em função da dose 

Composto Dose (µM) Exp. 1 (%) Exp. 2 (%) Exp. 3 (%) Média (%) DP 

LPSF 

AA-19 

1 100,00 100,00 100 100,00 0,00 

10 100,00 100,00 99,53 99,84 0,27 

25 100,00 100,00 93,97 97,99 3,48 

50 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

100 100,00 100,00 94,99 98,33 2,89 

Amsacrina 

1 81,62 66,13 65,76 71,17 9,05 

10 25,40 18,92 16,39 20,23 4,65 

25 7,64 1,87 2,80 4,10 3,10 

50 5,81 0,00 0,00 1,94 3,35 

100 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

Experimento realizado em triplicata 

Fonte: LINAT/UFPE 
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A Figura 19 apresenta o percentual de viabilidade das células neoplásicas da 

linhagem RAJI, após o tratamento com o LPSF AA-19, em relação às cinco doses 

utilizadas. 

 

Figura 19 - Viabilidade celular (%) da linhagem RAJI, em função da dose do LPSF AA-19, e da 

amsacrina 

 

Fonte: Autora, 2012 

 

A amsacrina teve uma resposta dose dependente na linhagem de células RAJI, 

apresentando um percentual de viabilidade celular de 0,00 % na dose de 100 µM. No 

entanto, o LPSF AA-19 foi muito pouco efetivo na mesma linhagem de células. 

O composto LPSF AA-10 foi testado nas concentrações de 1, 5, 10, 25, 50 e 100 

µM e os compostos LPSF AA-13 e LPSF AA-23 foram testados nas concentrações de 1, 

10, 25, 50 e 75 µM (Figura 20) nas mesmas linhagens de células neoplásicas RAJI 

(Tabela 15). O percentual de viabilidade das células RAJI, após o tratamento com o 

LPSF AA-10, LPSF AA-13 e LPSF AA-23 foi de 100% em todas as doses utilizadas. 
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Figura 20 - Tiazacridinas testadas na linhagem de células neoplásicas RAJI 

 

 

 

 

 

 

 

LPSF AA-10             LPSF AA-13        LPSF AA-16  LPSF AA-17         LPSF AA-23 

Fonte: Autora, 2012 

 

Tabela 15 - Viabilidade celular (%) da linhagem RAJI em função da dose do LPSF AA-10, LPSF AA-13, 

LPSF AA-16, LPSF AA-17, LPSF AA-23 e Amsacrina 

Composto 
Dose 

(µM) 
Exp. 1 (%) Exp. 1 (%) Exp. 2 (%) Exp. 3 (%) Média (%) DP 

LPSF 

AA-10 

1 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

5 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

10 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

25 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

50 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

100 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

LPSF 

AA-13 

1 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

10 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

25 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

50 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

75 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

LPSF 

AA-16 

1 100,00 75,85 85,29 100,00 90,28 11,86 

5 - 100,00 95,94 72,67 89,53 14,75 

10 100,00 59,33 70,97 73,96 76,06 17,16 

25 - 100,00 100,00 87,05 95,68 7,47 

50 100,00 100,00 100 66,47 91,62 16,76 

LPSF 

AA-17 

1 - 67,24 74,17 54,73 65,38 9,85 

10 - 50,80 73,09 79,69 67,86 15,14 

50 - 72,89 100,00 61,11 78,00 19,94 

100 - 72,89 101,26 61,11 78,42 20,64 

250 - 76,68 83,59 90,62 83,63 6,97 

LPSF 

AA-23 

1 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

10 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

25 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

50 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

75 - 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

Amsacrina 

1 - 65,62 47,14 0,00 37,58 33,84 

5 - 37,30 23,38 0,00 20,23 18,85 

10 - 30,91 14,46 0,00 15,12 15,46 

25 - - 9,03 0,00 4,51 6,38 

Experimento realizado em triplicata 

Fonte: LINAT/UFPE 
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Por sua vez, o composto LPSF AA-16 foi testado nas concentrações de 1, 5, 10, 

25 e 50 µM e o composto LPSF AA-17 foi testado nas concentrações de 1, 10, 25, 50 e 

75 µM. Estas duas tiazacridinas, com as substituições 4-F e 3,4,5-OCH3 

respectivamente, foram mais ativas frente a linhagem de células RAJI, quando 

comparamos com os outros derivados testados. O LPSF AA-16 teve um menor 

percentual de viabilidade celular na dose de 10 µM (76,06 %) e o LPSF AA-17 foi mais 

ativo nas doses de 1 µM (65,38 %) e 10 µM (67,86 %) (Figura 21). 

O derivado tiazacridínico com três grupamentos metóxi no anel benzilidênico, o 

LPSF AA-17, foi o mais ativo de todos os compostos testados na linhagem de células 

RAJI (Figura 21). 

 

Figura 21 - Viabilidade celular (%) da linhagem RAJI, em função das doses do LPSF AA-16, do LPSF 

AA-17 e da amsacrina 

 

Fonte: Autora, 2012 

 

A determinação da IC50 (concentração capaz de inibir 50% do crescimento 

celular) não pôde ser efetuada, pois os compostos testados LPSF AA-10, LPSF AA-13, 

LPSF AA-16, LPSF AA-17, LPSF AA-19 e LPSF AA-23 não apresentaram atividade 

capaz de inibir 50 % do crescimento celular nas duas linhagens de células testadas. 
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5.5.2 Avaliação da atividade citotóxica na linhagem de células neoplásicas JUKART 

 

O percentual de viabilidade das células neoplásicas da linhagem Jukart foi 

obtido após o tratamento dessas células com os derivados LPSF AA-14, LPSF AA-15, 

LPSF AA-18 e LPSF AA-19 (Figura 22) nas concentrações de 1, 10, 25, 50 e 100 µM. 

A amsacrina foi utilizada como controle positivo (Tabela 16). 

 

 

Figura 22 - Tiazacridinas testadas na linhagem de células neoplásicas JUKART 
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Fonte: Autora, 2012 
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Tabela 16 - Viabilidade celular (%) da linhagem JUKART, em função da dose do LPSF AA-19, e da 

amsacrina 

Composto Dose (µM) Exp. 1 (%) Exp. 2 (%) Exp. 3 (%) Média (%) DP 

LPSF 

AA-14 

1 97,29 89,43 94,91 93,87 4,03 

10 100,00 100,00 93,02 97,67 4,03 

25 93,02 100,00 100,00 97,67 4,03 

50 91,33 100,00 94,91 95,41 4,35 

100 82,75 79,95 97,68 86,79 9,53 

LPSF 

AA-15 

1 98,69 100,00 100,00 99,56 0,75 

10 99,95 100,00 100,00 99,98 0,02 

25 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

50 90,49 90,46 99,87 93,61 5,42 

100 88,56 99,69 100,00 96,08 6,51 

LPSF 

AA-18 

1 99,08 97,28 98,55 98,30 0,92 

10 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 

25 85,56 94,75 100,00 93,44 7,30 

50 90,75 89,80 94,67 91,74 2,58 

100 92,36 92,02 98,07 94,15 3,39 

LPSF 

AA-19 

1 100,00 100,00 88,61 96,20 6,57 

10 86,00 96,48 84,07 88,85 6,67 

25 87,26 96,78 91,55 91,86 4,76 

50 71,91 78,37 81,43 77,24 4,86 

100 90,85 92,58 71,35 84,93 11,79 

Amsacrina 

1 3,05 2,62 1,85 2,50 0,60 

10 1,24 0,62 1,69 1,18 0,53 

25 0,00 0,00 3,54 1,18 2,04 

50 0,00 0,00 4,09 1,36 2,36 

100 0,00 0,00 6,28 2,09 3,62 

Experimento realizado em triplicata 

Fonte: LINAT/UFPE 

 

A Figura 23 apresenta o percentual de viabilidade das células neoplásicas da 

linhagem JUKART, após o tratamento com o LPSF AA-19, em relação às doses 

utilizadas. 
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Figura 23 - Viabilidade celular (%) da linhagem JUKART, em função da dose dos LPSF AA-14, LPSF 

AA-15, LPSF AA-18, LPSF AA-19, e amsacrina 

 

Fonte: Autora, 2012 

 

Na linhagem de células JUKART, o controle positivo, a amsacrina, foi bastante 

efetiva já na concentração de 1 µM. O LPSF AA-19 foi o mais ativo das tiazacridinas 

testadas nesta linhagem de células. Ele apresentou o menor percentual de viabilidade 

celular na dose de 50 µM (77,24 %), e foi mais ativo nessa linhagem de células do que 

na linhagem celular maligna de Linfoma de Burkitt. Mas, mesmo assim, o percentual de 

inibição das células neoplásicas foi aquém do desejável. 

A determinação da IC50 (concentração capaz de inibir 50% do crescimento 

celular) não pôde ser efetuada, pois os compostos LPSF AA-14, LPSF AA-15, LPSF 

AA-18 e LPSF AA-19 testado não apresentaram atividade capaz de inibir 50 % do 

crescimento celular nas duas linhagens de células testadas. 
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4   Conclusões 
 

 

 

Considerando a vasta gama de efeitos adversos e o possível desenvolvimento de 

resistência aos fármacos anticâncer disponíveis atualmente na clínica, neste trabalho foi 

realizada a síntese de 16 novos compostos da série 3-(Acridin-9-il-metil)-tiazolidina-

2,4-diona. Entre os compostos sintetizados, foi avaliada a ativida anticâncer in vitro 

pelo método 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium nas 

linhagens de células neoplásicas JUKART (derivados LPSF AA-14, LPSF AA-15, 

LPSF AA-18, LPSF AA-19) e RAJI (derivados LPSF AA-10, LPSF AA-13, LPSF AA-

16 e LPSF AA-17). 

Todas as 16 substâncias e seus respectivos intermediários tiveram suas estruturas 

confirmadas pelas técnicas de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio e 

Infravermelho. As metodologias de síntese orgânica mostraram ser eficientes e eficazes 

e levaram a rendimentos satisfatórios. 

Os resultados revelam que na linhagem de células RAJI o composto LPSF AA-

17, derivado com as substituições 3,4,5-OCH3 no anel benzilidênico, foi o mais ativo, 

enquanto na linhagem de céulas JUKART o LPSF AA-19, dissubstituído com o cloro 

nas posições 2 e 4 do anel benzilidênico, foi o mais ativo. 
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5   Perspectivas 
 

 

 

 Realizar o ensaio de atividade anticâncer in vitro pelo método MTT dos demais 

compostos sintetizados nas linhagens de células neoplásicas RAJI e JUKART; 

 Testar as tiazacridinas em outras linhagens de células neoplásicas; 

 Formular nanopartículas lipossomais com acridinas; 

 Determinar o diâmetro e o potencial zeta dos sistemas lipossoma-acridina; 

 Caracterizar estrutural e morfologicamente os sistemas lipossoma-acridina 

utilizando-se microscopia eletrônica de varredura, microscopia eletrônica de 

transmissão e microscopia de força atômica; 

 Caracterizar as estruturas químicas através de espectrometria de massas; 

 Realizar o ensaio de atividade anticâncer em combinação com outros agentes 

quimioterápicos. 
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APÊNDICE F - Espectros de NMR
1
H e IR de tiazacridinas 

 

 

 

 

Acridin-9-il-metil-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-1A) 
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Figura 24 - Espectro de NMR
1
H (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6) do LPSF AA-1A 
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Figura 25 - Espectro de IR do LPSF AA-1A 

 
 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF 

AA-10) 

 

 
 

Figura 26 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 27 - Espectro de IR do LPSF AA-10. Deformação axial normal de C=O, 1744 cm
-1

, 1689 cm
-1

. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1599 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1375 cm
-1

. Deformaçâo 

axial simétrica de C-O-C, 1258 cm
-1

. Deformação angular fora do plano de C-H de aromático, 751 cm
-1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-bifenil-4-ilmetileno-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-11) 

 

 
 

Figura 28 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-11 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 29 - Espectro de IR do LPSF AA-11. Deformação axial normal de C=O, 1739 cm

-1
, 1682 cm

-1
. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1593 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1382 cm
-1

. Deformação 

angular fora do plano de C-H de aromático, 755 cm
-1

. Deformação angular de C=C, 707 cm
-1

 

 

 
Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(3,5-dimetoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-12) 

 

 
 

 
Figura 30 - Espectro de NMR

1
H do LPSF AA-12 

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 31 - Espectro de IR do LPSF AA-12. Deformação axial normal de C=O, 1738 cm
-1

, 1685 cm
-1

. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1606 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1372 cm
-1

. Deformaçâo 

axial simétrica de C-O-C, 1300 cm
-1

. Deformação angular fora do plano de C-H de aromático, 754 cm
-1

. 

Deformação angular de C=C, 707 cm
-1

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(2,3-dicloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-13) 

 

 

 

Figura 32 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-13 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 33 - Espectro de IR do LPSF AA-13. Deformação axial normal de C=O, 1748 cm
-1

, 1693 cm
-1

. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1604 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1374 cm
-1

. Deformação 

angular fora do plano de C-H de aromático, 746 cm
-1

. Deformação angular de C=C, 740 cm
-1

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Acridin-9-ilmetil-5-(3-bromo-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-14) 

 

 
 

Figura 34 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-14 

 

Fonte: Autora, 2012 

 

 

 

  

S

N
O

O

N

Br

a

c d

b

e

f

g

h

i

j

e 

h 

b 

a i f 

c 

d 

g 

j 



168 

 

 

Apêndice F 

 
Novos Agentes Tiazacridínicos com Propriedades Anticâncer 

Marina G R Pitta 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 35 - Espectro de IR do LPSF AA-14. Deformação axial normal de C=O, 1746 cm

-1
, 1689 cm

-1
. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1609 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1374 cm
-1

. Deformação 

angular fora do plano de C-H de aromático, 752 cm
-1

. Deformação angular de C=C, 678 cm
-1

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(1H-indol-3-ilmetileno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-15) 

 

 
 

Figura 36 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-15 

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 37 - Espectro de IR do LPSF AA-15. Deformação axial de N-H, 3376 cm
-1

. Deformação axial 

normal de C=O, 1728 cm
-1

, 1672 cm
-1

. Deformação angular de N-H, 1598 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 

1376 cm
-1

. Deformação angular fora do plano de C-H de aromático, 739 cm
-1

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(4-fluoro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-16) 

 

 
 

Figura 38 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-16 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 39 - Espectro de IR do LPSF AA-16. Deformação axial normal de C=O, 1733 cm

-1
, 1676 cm

-1
. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1596 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1380 cm
-1

. Deformação 

angular fora do plano de C-H de aromático, 766 cm
-1

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(3,4,5-trimetoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-

17) 

 

 
 

Figura 40 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-17 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 41 - Espectro de IR do LPSF AA-17. Deformação axial normal de C=O, 1738 cm

-1
, 1687 cm

-1
. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1605 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1382 cm
-1

. Deformação 

axial assimétrica C-O-C, 1130 cm
-1

. Deformação angular fora do plano de C-H de aromático, 754 cm
-1

. 

Deformação angular de C=C, 707 cm
-1

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(3,4-dicloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-18) 

 

 
 

Figura 42 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-18 

 

 

 
Fonte: Autora, 2012 
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Figura 43 - Espectro de IR do LPSF AA-18. Deformação axial normal de C=O, 1744 cm

-1
, 1687 cm

-1
. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1611 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1380 cm
-1

. Deformação 

angular fora do plano de C-H de aromático, 756 cm
-1

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(2,4-dicloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-19) 
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Figura 44 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-19 

 

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 45 - Espectro de IR do LPSF AA-19. Deformação axial normal de C=O, 1742 cm

-1
, 1689 cm

-1
. 

Deformação axial de C-N, 1375 cm
-1

. Deformação angular fora do plano de C-H de aromático, 759 cm
-1

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(2-cloro-5-nitro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-

20) 

 

 
 

Figura 46 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 47 - Espectro de IR do LPSF AA-20. Deformação axial normal de C=O, 1748 cm

-1
, 1683 cm

-1
. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1606 cm
-1

. Deformação axial simétrica de N=O, 1523 cm
-1

. 

Deformação axial de C-N, 1345 cm
-1

. Deformação angular fora do plano de C-H de aromático, 765 cm
-1

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(4-benziloxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-22) 

 

 
 

Figura 48 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-22 

 

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 49 - Espectro de IR do LPSF AA-22. Deformação axial normal de C=O, 1737 cm

-1
, 1676 cm

-1
. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1593 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1378 cm
-1

. Deformação 

angular fora do plano de C-H de aromático, 749 cm
-1

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(4-nitro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-23) 

 

 
 

Figura 50 - Espectro de NMR
1
H do LPSF AA-23 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 51 - Espectro de IR do LPSF AA-23. Deformação axial normal de C=O, 1741 cm

-1
, 1685 cm

-1
. 

Deformação axial assimétrica de N=O, 1519 cm
-1

. Deformação axial simétrica de N=O, 1345 cm
-1

. 

Deformação angular fora do plano de C-H de aromático, 764 cm
-1

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(9H-fluoren-3-ilmetileno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-26) 

 

 
Figura 52 - Espectro de NMR

1
H do LPSF AA-26 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 53 - Espectro de IR do LPSF AA-26. Deformação axial normal de C=O, 1740 cm

-1
, 1684 cm

-1
. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1593 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1382 cm
-1

. Deformação 

angular fora do plano de C-H de aromático, 754 cm
-1

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(3-cloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-30) 

 

 
 

 
Figura 54 - Espectro de NMR

1
H do LPSF AA-30 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 55 - Espectro de IR do LPSF AA-30. Deformação axial normal de C=O, 1744 cm

-1
, 1693 cm

-1
. 

Deformação axial das ligações C=C do anel, 1608 cm
-1

. Deformação axial de C-N, 1378 cm
-1

. Deformação 

angular fora do plano de C-H de aromático, 753 cm
-1

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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3-Acridin-9-ilmetil-5-(4-hidroxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-31) 
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Figura 56 - Espectro de NMR

1
H do LPSF AA-31 

 

Fonte: Autora, 2012 
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Figura 57 - Espectro de IR do LPSF AA-31. Deformação axial de O-H, larga, 3300-2500 cm

-1
. Deformação 

axial normal de C=O, 1732 cm
-1

, 1673 cm
-1

. Deformação angular fora do plano de C-H de aromático, 756 

cm
-1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora, 2012 
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