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PREPARATION METHODS, REACTIVITY AND BIOLOGICAL IMPORTANCE OF 4-THIAZOLIDINONES. Molecules
containing the 4-thiazolidinone ring are known to possess a wide range of biological properties including antimicrobial and anti-
inflammatory activities among others. These compounds can be synthesized by cyclization reactions involving α-haloacetic acid
or α-mercaptoacetic acid and employed in several chemoselective reactions. Comprehensive reviews have been written on 4-
thiazolidinones in 1961 by Brown and in 1980 by Singh et al. In the recent literature, some new synthesis methods for 4-
thiazolidinone derivatives and several reactions have been reported. These advances warrant to review the chemical and biological
properties of compounds with this important heterocycle employed in synthetic organic chemistry and medicinal chemistry.
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INTRODUÇÃO

Nos últimos 20 anos houve um aumento alarmante da resistên-
cia de microrganismos - especialmente bactérias Gram-positivas -
à ação de medicamentos1-5. Este fato observado pode ser atribuído
à mutagenicidade destes agentes patógenos, provocada pela admi-
nistração de múltiplos fármacos em pacientes hospitalizados, e em
pacientes imunocomprometidos com câncer, AIDS ou transplanta-
dos2,6.

A enzima enolpiruvil uridina difosfato N-acetilglucosamina
redutase (Mur B), uma flavoproteína existente apenas em seres
procariontes, tem papel fundamental na biossíntese do polímero
peptidoglicano7. Este biopolímero extracelular é essencial para a

manutenção da integridade osmótica da parede celular bacteriana,
tanto em microrganismos Gram-positivos como em Gram-negati-
vos8. O peptidoglicano é constituído pela alternância de dois amino-
açúcares - N-acetil-glucosamina (G) e ácido N-acetil- murâmico
(M) - acoplados a um tetra ou pentapeptídio contendo o fragmento
lisina ou diaminopimelato9. A principal etapa da biossíntese deste
polímero é a formação do precursor ácido uridina difosfato N-
acetilmurâmico (UNAM), por ser originado deste intermediário o
grupo lactil-éter, responsável pelo acoplamento entre o dissacarídeo
e a porção peptídica e, conseqüentemente, pela formação da unida-
de monomérica do peptidoglicano8. A ação da enzima Mur B con-
siste na redução da porção enol-éter, do intermediário enolpiruvil
uridina difosfato N-acetilglucosamina (EP-UNAG), à porção lactil-

Figura 1. Biossíntese do peptidoglicano
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éter do ácido uridina difosfato N-acetilmurâmico (UNAM)10, via
transferência de dois elétrons através da NADPH (β-nicotinamida
adenina dinucleotídeo fosfato reduzido) utilizando como cofator o
FAD (flavina adenina dinucleotídeo)8 (Figura 1).

Recentemente, 4-tiazolidinonas substituídas têm sido relata-
das na literatura como potenciais novos agentes inibidores da enzima
Mur B11, agindo como mimetizadores da porção difosfato da EP-
UNAG7. 4-tiazolidinonas representam uma classe de compostos de
grande interesse científico devido às suas propriedades químicas e
atividades biológicas, tais como antibacteriana12 (inclusive ativos
contra Mycobacterium tuberculosis13), antifúngica14, anti-
protozoária15, anti-retroviral16, antiinflamatória e analgésica17,
antitumoral18, dentre outras. A estrutura química base, conforme a
IUPAC19, desta classe de compostos derivados da tiazolidina, con-
siste em um anel de cinco membros contendo dois heteroátomos,
um átomo de enxofre (posição 1) e um átomo de nitrogênio na
posição 3 e um grupo carbonila na posição 4, podendo apresentar
diversos grupos químicos em geral como substituintes nas posi-
ções 2, 3 e 5 (Figura 2).

A síntese de compostos contendo o anel 4-tiazolidinona é bas-
tante descrita na literatura7,9,20-22. Devido à busca por um método
geral, simples, eficiente e de baixo custo para a obtenção destes
compostos, vários trabalhos têm sido desenvolvidos23,26-32. Em ge-
ral, as 4-tiazolidinonas podem ser produzidas, com bons rendimen-
tos, através de reações de ciclização envolvendo ácido α-haloacético
ou ácido α-mercaptoacético, como descrito em revisões desenvol-
vidas por Brown24, em 1961, e Singh e colaboradores 25, em 1981.
Estas publicações são consideradas referências fundamentais para
o estudo de 4-tiazolidinonas e por isso são freqüentemente citadas
por diversos autores.

MÉTODOS DE OBTENÇÃO DE 4-TIAZOLIDINONAS

De acordo com a análise retrossintética visualizada para a sín-
tese de derivados 4-tiazolidinônicos (Esquema 1), duas estratégias
podem ser empregadas: formação das ligações C

5
-S e C

4
-N, a partir

de reações envolvendo compostos α-aceto-halogenados e tioamidas
(Esquema 1, 1) e formação das ligações C

2
-S e C

4
-N envolvendo

reações entre iminas substituídas e ácido α-mercaptoacético (Es-
quema 1, 2a) ou através de reações de condensação com três com-
ponentes, do tipo “one-pot”, entre aminas, aldeídos e ácido α-
mercaptoacético (Esquema 1, 2b). Essa última estratégia conduz à
formação de iminas in situ, a partir de reações entre aminas e

aldeídos, e posterior condensação destas com o ácido α-mercap-
toacético, formando o anel 4-tiazolidinona.

Dentre os processos de síntese de 4-tiazolidinonas descritos na
literatura, destacam-se as reações de ciclização envolvendo ácidos α-
haloacéticos ou derivados destes com tiouréias26, acil-tios-
semicarbazidas27 e tiossemicarbazonas28; reações de cicloadição do
ácido α-mercaptoacético com tiossemicarbazonas29; reações de
condensação entre ácido α-mercaptoacético, aminas primárias e
aldeídos30 e, reações de ciclização entre moléculas que apresentam
ligação dupla ou tripla conjugada com o grupo carbonila, como anidrido
maléico ou acetilenodicarboxilato de dimetila e compostos que apre-
sentam a função tioamida, como as tiossemicarbazonas24,31-33.

A partir de reações envolvendo ácidos ααααα-haloacéticos e seus
derivados

Com tiouréias
As reações de tiouréias substituídas com ácidos α-haloacéticos,

ou derivados destes, produzem 2-imino-4-tiazolidinonas. Estas re-
ações ocorrem em solventes polares (ex.: etanol) sob refluxo e em
presença de base (acetato de sódio anidro ou piridina) devido ao
grupo imino ser muito susceptível à hidrólise ácida34. Tiouréias
substituídas podem ser obtidas através de reações envolvendo
fenilisotiocianatos com aminas primárias. Reações com tiouréias
assimétricas (1,3 dissubstituídas, onde R

1
≠R

2
) formam dois

regioisômeros, onde a regiosseletividade é controlada por fatores
eletrônicos, principalmente pela conjugação de substituintes elé-
tron-atraentes (ex.: aril ou heteroaril) com o nitrogênio do grupo
imino34 (Esquema 2).

Ottanà e colaboradores34 demonstraram que a proporção entre
os regioisômeros depende do solvente utilizado e do tempo de rea-
ção. Tendo como solvente CHCl

3
 e à temperatura ambiente, foi obti-

da após 4 h de reação, a razão isômero A/isômero B igual a 1/2, já
em meio metanólico sob refluxo e após 24 h houve apenas a forma-
ção do isômero A. A proposta para explicar este fato é a existência
de um rearranjo intramolecular convertendo o regioisômero B no
regioisômero A (Esquema 3).

Reações envolvendo tiouréias assimétricas com substituintes 1,3-
dialquil, 1-alquil-3-aril ou 1-aril-3-alquil, possuem baixa regios-
seletividade devido à falta de conjugação com o grupo imino. Laurent
e colaboradores26 demonstraram que a reação de 1-benzil-3-(3-
clorobenzil)-tiouréia com bromoacetato de etila e dois equivalentes
de AcONa em EtOH forma regioisômeros na proporção de 1:1. Os

Figura 2. Anel 4-tiazolidinona

Esquema 1. Análise retrossintética de 4-tiazolidinonas

Esquema 2. Formação dos regioisômeros de 2-imino-4-tiazolidinonas
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mesmos autores propuseram modificar um dos substituintes arilalquil
para heteroarilalquil. O objetivo desta alteração foi avaliar uma pos-
sível regiosseletividade, devido à influência de uma possível ligação
de hidrogênio entre o heterociclo protonado e a carbonila do éster,
na formação do anel 4-tiazolidinona (Figura 3).

Para isso realizaram duas reações envolvendo a 1-etil-3-(2-
metilpiridinil)-tiouréia com bromoacetato de etila em EtOH, a pri-
meira reação sem a adição de AcONa, para facilitar a protonação
do heterociclo, e a segunda com dois equivalentes de AcONa como
descrito anteriormente. Foi observada uma proporção de 16:1 para
os regioisômeros formados na primeira reação e de 1,4:1 para os
obtidos na segunda reação (Esquema 4).

Com aciltiossemicarbazidas e tiossemicarbazonas
A preparação de 4-tiazolidinonas, a partir de reações envol-

vendo ácidos α-haloacéticos ou seus derivados com tiossemi-
carbazonas e aciltiossemicarbazidas, é extensamente descrita na
literatura31,35-37. Alves e colaboradores15 e Jolly e colaboradores38

sintetizaram 4-oxo-Δ2-tiazolin-2-il-hidrazonas, tautômeros de 4-
tiazolidinonas, pela reação entre tiossemicarbazonas não substi-
tuídas em N-4 e ácidos monocloroacéticos substituídos, em pre-
sença de acetato de sódio anidro e etanol (Esquema 5).

Metodologia semelhante foi aplicada em recentes trabalhos de-
senvolvidos por Küçükgüzel e colaboradores11,39 na obtenção de 2-
imino-4-tiazolidinonas a partir de reações envolvendo aciltios-
semicarbazidas e α-bromoacetato de etila (Esquema 6, Equação
a).

Contudo, esta metodologia não forneceu os derivados de 4-
tiazolidinonas esperados quando se tentou condensar as respecti-
vas aciltiossemicarbazidas substituídas, contendo grupos volumo-
sos em N-4, como fenil, p-metoxi-fenil e cicloexil, fornecendo por
outro lado 1,3,4-oxadiazóis como principais produtos (Esquema 6,
Equação b). Evidências da formação de 1,3,4-oxadiazóis foram
comprovadas em espectros de RMN 1H pela ausência do singleto
de S-CH

2
 localizado entre 3,95 e 4,09 ppm, mas presente em 4-

tiazolidinonas não substituídas na posição 239.
O mecanismo proposto para formação de 4-tiazolidinonas ou

de 1,3,4-oxadiazóis a partir de 1-acil-4-alquil/aril-tios-
semicarbazidas envolve duas etapas: a primeira consiste em uma
S-alquilação a partir da forma tiol e a segunda, na formação do
heterociclo, com a perda de etanol, que é favorecida pela presença
de um grupo pouco volumoso (ex.: metil) em N-4, formando 4-
tiazolidinonas ou com a perda de mercaptoacetato de etila, que é
favorecida pela presença de um grupo volumoso em N-4, forman-
do 1,3,4-oxadiazóis11 (Esquema 7).

A partir de reações envolvendo ácido ααααα-mercaptoacético

Com tiossemicarbazonas
El-Gendy e colaboradores40 demonstraram que reações envol-

vendo ácido α-mercaptoacético com tiossemicarbazonas, em
benzeno seco, levam à formação de 3-tioureido-4-tiazolidinonas
(Esquema 8).

Com aminas e aldeídos
Reações de condensação envolvendo ácido α-mercaptoacético

com aminas primárias ou ésteres de aminoácidos e aldeídos for-
mando 4-tiazolidinonas 2,3-dissubstituídas são extensamente des-
critas na literatura41-46. Estas são denominadas reações de
condensação de três componentes “one-pot”, processos em que três
substâncias são colocadas para reagirem diretamente em um único
balão, facilitando a purificação e o isolamento do composto for-
mado. Ocorrem geralmente em tolueno ou benzeno seco sob reflu-
xo, com tempos de reação variando entre 2 h e 48 h, alcançando
bons rendimentos (Esquema 9).

Srivastava e colaboradores47 utilizaram outra metodologia, en-
volvendo reações de condensação de três componentes “one-pot”,
para obtenção de novas 4-tiazolidinonas. Foi utilizado como solvente
o tetraidrofurano (THF) a 0 ºC e dicicloexilcarbodiimida (DCC)

Esquema 3. Rearranjo intramolecular de 2-imino-4-tiazolidinonas

Esquema 4.Influência da utilização de base sobre a regiosseletividade

Esquema 5. Síntese do tautômero 4-oxo-Δ2-tiazolin-2-il-hidrazona

Esquema 6. Síntese de 4-tiazolidinonas e 1,3,4-oxadiazóis utilizando éster

α-halogenado

Figura 3. Ligação de hidrogênio intramolecular determinando ciclização

regiosseletiva
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como agente de acoplamento, reagente que atua diretamente na
formação do anel tiazolidinônico (Esquema 9). Durante a reação a
DCC é transformada em dicicloexiluréia (DCU) que pode ser fa-
cilmente removida por filtração, uma vez que a DCU é completa-
mente insolúvel em THF. Os tempos médios de reação ficaram em
torno de 1 h, bem menores que aqueles observados nas reações
realizadas em tolueno ou benzeno seco, atingindo bons rendimen-
tos, principalmente quando a adição de DCC foi realizada a 0 ºC.

Em trabalho recente, Kavitha e colaboradores23 demonstraram
que reações de ácido α-mercaptoacético com aminas primárias e
aldeídos ou cetonas podem ser otimizadas quando assistidas por
microondas. Foi realizado um estudo comparativo entre o procedi-

mento envolvendo DCC em THF e a reação assistida por microon-
das para a obtenção das mesmas 4-tiazolidinonas 2,3 dissubstituídas.
Os rendimentos obtidos pelo método tradicional variaram entre 65
e 70%, com tempos de reação no intervalo de 2 a 4 h, já os rendi-
mentos das reações obtidas sob microondas variaram de 80 a 90%,
com tempos de reação na faixa de 45 s a 1 min. Os resultados
obtidos podem ser interpretados como um aumento da regios-
seletividade induzida por microondas. Este tipo de radiação atua
promovendo a formação de estados de transição dipolares (ET1 e
ET2), reduzindo a energia de ativação e, conseqüentemente, facili-
tando a formação do anel 4-tiazolidinona, como observado por
Dandia e colaboradores20 para a síntese de espiro-4-tiazolidinonas
a partir de isatinas, utilizando reações de condensação de três com-
ponentes “one-pot” (Esquema 10).

A partir de reações entre compostos com a função tioamida e
anidrido maléico ou acetilenodicarboxilato de dimetila

Outro método de preparação de 4-tiazolidinonas é através da
reação envolvendo compostos que apresentam a função tioamida,
como as tiossemicarbazonas33

,
 com compostos carbonilados α,β-

insaturados, como acetilenodicarboxilato de dimetila (DMAD)31

ou anidrido maléico32. Berseneva e colaboradores31 sintetizaram
análogos 2,5-dimetileno-4-tiazolidinonas a partir da ciclização de
derivados da malontioamida com DMAD (Esquema 11, Equação
1). Através da análise do espectro de RMN 13C foi possível obser-
var a ausência de sinais entre 170-190 ppm, os quais são caracte-
rísticos de carbonos de tiocarbonilas e tiolactonas, um dos indícios
que confirmaram a formação do anel 4-tiazolidinônico. Recente-
mente, Tenório e colaboradores32 obtiveram novos derivados, pos-
suindo o grupo ácido acético em posição 5 do anel 4-tiazolidinona,
a partir da reação entre nitrobenzaldeído-tiossemicarbazonas subs-
tituídas e anidrido maléico, em tolueno seco sob refluxo. Este pro-
cesso consiste em uma reação de adição do tipo tia-Michael, es-
tando o anidrido maléico no papel de aceptor de Michael (Esque-
ma 11, Equação 2).

REATIVIDADE DE 4-TIAZOLIDINONAS

Dentre as diversas reações que envolvem o anel 4-tiazolidinona
destacam-se os processos quimiosseletivos que ocorrem nas posi-
ções 1 (enxofre) em reações de oxidação48; 3 (nitrogênio) em rea-

Esquema 7. Mecanismo de formação de 4-tiazolidinonas ou 1,3,4-oxadiazóis

a partir de 1-acil-4-alqui-tiossemicarbazidas ou 1-acil-4-aril-tios-
semicarbazidas

Esquema 8. Formação de 2-aril-3-tioureido-4-tiazolidinonas

Esquema 9. Síntese de 4-tiazolidinonas utilizando reações de condensação

de três componentes “one-pot”

Esquema 10. Efeitos promovidos por microondas na formação de 4-

tiazolidinonas
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ções de N-alquilação49 e em reações de Mannich25; 4 (carbonila)
em reações de tionação via reagente de Lawesson50 e 5 (carbono
metilênico) em reações de condensação com aldeídos2, cetonas ou
com sais de diazônio24 (Figura 4).

Reações de oxidação

Reações de oxidação na posição 1 do anel 4-tiazolidinona são
realizadas, geralmente, utilizando permanganato de potássio (KMnO

4
)

em ácido acético aquoso a 5 ºC, para a formação de 1,1-dioxo-4-
tiazolidinonas48. Uma outra metodologia foi utilizada por Fuchigami
e colaboradores51 utilizando o ácido m-cloro-perbenzóico (MCPBA),
em clorofórmio, como agente oxidante (Esquema 12, Equação a).

Reações de N-alquilação

Trabalhos realizados por Graciet e colaboradores49 e Nishimoto e
colaboradores52 demonstraram que 4-tiazolidinonas substituídas na
posição 2 com grupos alquil ou alquilalcóxi sofrem reações de N-
alquilação. Nesta síntese são utilizadas quantidades equivalentes de
uma base, geralmente hidróxido de potássio, com 4-tiazolidinonas em
dimetilformamida anidra, promovendo a formação do íon amideto
através da abstração do hidrogênio em N-3 e posterior ataque deste
ânion a 1,2-dibromoetano à temperatura ambiente (Esquema 12, Equa-
ção b). A utilização de uma base dura como o hidróxido de potássio é
imprescindível para a formação do ânion amideto, uma vez que 4-
tiazolidinonas não substituídas na posição 3 são ácidos fracos.

Reação de Mannich

Reações do tipo Mannich ocorrem geralmente entre 2-imino-
4-tiazolidinonas e aminas primárias ou secundárias, em presença
de formaldeído (HCHO) ou paraformaldeído [(HCHO)

n
], em

metanol, levando à formação de 2-imino-3-(aminometil substituí-
do)-4-tiazolidinona25 (Esquema 12, Equação c).

Reações de condensação com aldeídos

O grupo metileno na posição 5 do anel 4-tiazolidinona, devido
à sua acidez, possui reatividade característica, e condensa com
aldeídos ou cetonas em reação do tipo Knoevenagel53. Nesta rea-
ção há formação de um enolato intermediário estabilizado, que é
dependente do efeito elétron-atraente da carbonila, adjacente ao
grupo metileno, e da presença de grupos elétron-atraentes na posi-
ção 2 do anel 4-tiazolidinona25. A reação de condensação ocorre
geralmente em presença de solução tamponada ácido acético gla-
cial/acetato de sódio anidro2, onde o acetato de sódio funciona tan-
to como base quanto como agente desidratante, ou alternativamen-
te em solução piperidina/etanol34 (Esquema 12, Equação d).

A síntese de 5-arilidenos-4-tiazolidinonas, obtidos pela
condensação de 4-tiazolidinonas com benzaldeídos substituídos,
conduz, teoricamente, à duas configurações diastereoisoméricas E

Esquema 11. Obtenção de 4-tiazolidinonas a partir de compostos contendo
a função tioamida

Figura 4. Principais reações do anel 4-tiazolidinona

Esquema 12. Principais reações de compostos contendo o anel 4-

tiazolidinônico
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e Z. A configuração na qual os dois substituintes prioritários (en-
xofre e fenil) se encontram do mesmo lado é denominada Z; quan-
do estes substituintes estão localizados em lados opostos é deno-
minada E. A determinação da configuração dos diastereoisômeros
pode ser feita através de análises espectroscópicas (RMN 13C, RMN
1H) e através de cristalografia por raios X. Otanná e colaborado-
res34 determinaram a configuração Z para análogos 2-imino-5-
arilideno-4-tiazolidinonas verificando a influência magnética da
carbonila sobre o deslocamento químico do hidrogênio metínico
em RMN 1H, que aparece como um singleto em 7,70-7,75 ppm,
enquanto que para isômeros E, devido à menor influência magné-
tica do átomo de enxofre, este singleto aparece com deslocamento
inferior a 7,70 ppm.

Reações com sais de diazônio

4-tiazolidinonas podem realizar reações de acoplamento com
sais de diazônio24. Estas reações, assim como as reações de
condensação aldólica já descritas, são realizadas via formação de
enolato (Esquema 12, Equação e).

Reações de tionação

A tionação de 4-tiazolidinonas pode ser realizada utilizando o
reagente de Lawesson (1,3-ditio-2,4-difosfatano-2,4-dissulfeto-2,4-
bis(4-metóxifenil)), como descrito por Andrade e colaboradores50,
para a síntese de 4-tioxotiazolidin-2-ona a partir de tiazolidina-
2,4-diona, em dioxano anidro. (Esquema 12, Equação f).

A velocidade desta reação é dependente da densidade eletrôni-
ca existente na carbonila e limitada pela temperatura54. Em com-
postos contendo duas ou mais carbonilas, sofrerá primeiramente
tionação aquela que for mais rica em elétrons. A conversão do gru-
po carbonila em tiocarbonila é atribuída a ilídeos de ditiofosfina
(p-CH

3
O-C

6
H

4
-PS

2
), formados a partir da quebra do anel de quatro

membros, contendo átomos de fósforo e enxofre alternados, exis-
tente no reagente de Lawesson55. O mecanismo reacional envolve
um intermediário de quatro membros semelhante à oxafosfetana,
observada na reação de Wittig, para formação de alquenos a partir
de aldeídos e cetonas55,56.

IMPORTÂNCIA BIOLÓGICA DE 4-TIAZOLIDINONAS

O anel 4-tiazolidinona per si não apresenta atividade biológi-
ca. No entanto, compostos contendo esse heterociclo possuem gran-
de interesse científico, pois diversos trabalhos relatam um amplo
espectro de atividades biológicas dos seus diferentes deriva-
dos7,11,31,57,58. Como visto anteriormente, o anel 4-tiazolidinona pos-
sui vários sítios de substituição, o que leva a um grande número de
análogos estruturais. Portanto, as diferentes atividades biológicas
podem ser atribuídas a grupos substituintes nas posições 2, 3 e 5 do
anel, onde promovem modificações nos parâmetros físico-quími-
cos e estruturais (lipofílicos, eletrônicos, polares e estéricos) das
moléculas. Serão descritas, a seguir, as principais atividades bioló-
gicas apresentadas por esses compostos.

Atividade antimicrobiana

Andres e colaboradores7 demonstraram uma potencial inibição
da enzima Mur B por 4-tiazolidinonas 2,3,5-trissubstituídas, con-
tendo um grupo ácido acético α-substituído em N-3. Foi observado
que o derivado não substituído na posição 5 do anel 4-tiazolidinona
e contendo o radical n-butil em α ao grupo ácido acético (sintetiza-
do a partir da D-norleucina) possuía maior poder inibitório sobre a

enzima Mur B (IC
50

 = 7,7 μM) (Figura 4a). Segundo os autores, a
estereoquímica parece desempenhar um papel significante na po-
tência da atividade antibacteriana, uma vez que o derivado obtido a
partir da L-norleucina mostrou-se quatro vezes menos ativo (IC

50
 =

28,4 μM). Essas constatações foram realizadas utilizando-se da-
dos obtidos a partir de testes in vitro, IC

50
 (concentração em que

50% da atividade enzimática é reduzida) e recursos de química
computacional, como docagem de substratos, tendo como base os
dados de cristalografia por raios X da enzima Mur B (Figura 5a).
Recentemente, Küçükgüzel e colaboradores11 realizaram a avalia-
ção antimicrobiana de 4-tiazolidinonas, derivadas de hidrazidas-
hidrazonas do ácido 2’,4’-difluoro-4-hidroxibifenil-3-carboxílico
(diflunizal), frente a 56 espécies de bactérias e 6 de fungos, onde
não foi observada nenhuma atividade anti-microbiana significante.
Por outro lado, Kavitha e colaboradores23 relataram que análogos
4-tiazolidinonas substituídas em N-3, com um grupo derivado da
venlafaxina (1-[2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-cicloexanol), pos-
suíam atividade frente a várias cepas bacterianas, como
Pseudomonas fluorescens, e de fungos, como espécies de
Trichoderma. Alguns dos resultados obtidos, medindo-se o diâme-
tro do halo de inibição e determinando-se a concentração inibitória
mínima (CIM), mostraram uma melhor ação antimicrobiana des-
tes análogos que os fármacos padrões utilizados, estreptomicina
(antibiótico) e nistatina (antifúngico) (Figura 5b).

Figura 5. Estruturas de algumas 4-tiazolidinonas de importância biológica
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Atividade antiprotozoária

Alves e colaboradores15 realizaram avaliação da atividade
antiprotozoária, in vitro, para análogos 4-oxo-Δ2-tiazolin-2-il-
hidrazonas frente à Entamoeba histolytica e Trichomonas vaginalis.
Foi observada uma menor atividade antiprotozoária dos compos-
tos testados (CIM = 10 -100 μg/mL) que o metronidazol (CIM =
1,25 - 2,5 μg/mL), fármaco utilizado como referência. Recente-
mente, Tenório e colaboradores31 relataram uma excepcional ativi-
dade anti-Toxoplama gondii, in vitro, de derivados do ácido 2-
[(fenilmetileno)hidrazono]-3-fenil-4-oxo-5-tiazolidinoacético (Fi-
gura 5c). Todos os compostos analisados mostraram ser menos tó-
xicos e mais eficazes contra o parasita intracelular que a hidróxiuréia
(substância com ação comprovada frente à T. gondii), e alguns des-
tes apresentaram melhores atividades antiprotozoárias que a
sulfadiazina, fármaco utilizado como referência.

Atividade antiviral

Recentes trabalhos relatam uma potencial inibição da enzima
transcriptase reversa do vírus da imunodeficiência humana tipo I (RT-
HIV-1), promovida por compostos não-nucleosídeos contendo o anel
4-tiazolidinona. Barreca e colaboradores41-43 demonstraram que 4-
tiazolidinonas 2,3-diaril-substituídas contendo em C-2 grupos 2’,6’-
di-halofenil (Figura 5d) possuem uma maior ação inibitória seletiva
frente a RT-HIV-1 e menor citotoxicidade, in vitro, em células MT-4
infectadas, que os derivados 1-aril-1H,3H-tiazolo[3,4-α]benzimidazóis
(TBZs), potentes agentes supressores não nucleosídeos da RT-HIV-1,
utilizados como referência. Estudo realizado por Rawal e colaborado-
res15 utilizando derivados 2-aril-3-furfuril-4-tiazolidinonas indicou que
apenas os compostos contendo, em C-2, grupos 2’,6’-di-halofenil pos-
suem ação inibitória relevante sobre a RT-HIV-1. Rao e colaborado-
res21 realizaram estudo semelhante com análogos 2-(2,6-di-halofenil)-
3-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazolidin-4-onas obtiveram elevados níveis de
atividade inibitória sobre a RT-HIV-1 (Figura 5e). De fato, a presença
de halogênios nas posições 2 e 6 restringe a rotação do núcleo fenila,
permitindo a formação de uma conformação do tipo “borboleta” exis-
tente em vários inibidores não-nucleosídeos da transcriptase reversa
do HIV-1 conhecidos58.

Atividades antiinflamatória e analgésica

Com a descoberta e caracterização da enzima cicloxigenase tipo
2 (COX-2) no final da década de 90, ocorreu um melhor entendi-
mento de como funciona o processo inflamatório e, conseqüente-
mente, um aumento no interesse da produção de novas substâncias
inibidoras seletivas COX-259, isentas dos efeitos gastro-intestinais
atribuídos à inibição da COX-1. As atividades antiinflamatória e
analgésica têm sido descritas em diversos trabalhos recentemente
desenvolvidos para 4-tiazolidinonas. Goel e colaboradores60 obtive-
ram excepcional resultado para uma das 3-(4-bromo-2-carbo-xifenil)-
5-metil-4-tiazolidinonas 2-substituídas testadas sobre a redução de
edema (induzido por carragenina) em ratos albinos, utilizando como
fármaco padrão a fenilbutazona (Figura 5f). Em 1991, Walsh e cola-
boradores61 descreveram a ação antiinflamatória e patentearam pro-
cessos de síntese envolvendo mais de 80 derivados contendo o
heterociclo 4-tiazolidinona, relatando a atuação destes compostos
como inibidores das enzimas cicloxigenase e 5-lipoxigenase.

Vigorita e colaboradores59 realizaram estudo computacional e,
posteriormente, avaliação in vitro da ação inibitória seletiva das
enzimas COX-1 e COX-2 promovida por estereoisômeros de 3,3’-
(1,2-etanodiil) bis[2-(3,4-dimetóxifenil)-4-tiazolidinonas (Figura
5g). Estas moléculas possuem dois centros estereogênicos (C-2 e

C-2’), sendo objeto deste estudo os isômeros RR, SS, o racemato
(RR + SS) e o composto meso (RS), onde foi observado, em ensai-
os in vitro, que o composto dextrorrotatório possuía atividade sele-
tiva COX-2 semelhante ao rofecoxib (fármaco-referência utiliza-
do). Através de modelagem molecular foi possível determinar a
ordem de seletividade para a COX-2: SS’ > RS > RR’. Allen e cola-
boradores62 desenvolveram novas 4-tiazolidinonas 2,3,5-trissubs-
tituídas com potencial ação antagonista de receptores de quemo-
quinas CCR4, os quais são responsáveis pela migração de células
T ao local da inflamação, que desempenham papel principal na
condução de processos inflamatórios alérgicos (Figura 5h).

Atividade antipsicótica

Hrib e colaboradores63 patentearam um processo de síntese en-
volvendo 4-(3-(4-oxotiazolidinil)butinilaminas-4-tiazolidinonas (Fi-
gura 5i) e 3-[4(4-piperazinil-1-il)butil]-4-tiazolidinonas (Figura 5j),
relatando a ação dos primeiros compostos como analgésicos e anti-
hipertensivos, e dos segundos como analgésicos, ansiolíticos,
anticonvulsivantes e antipsicóticos. A ação antipsicótica é deter-
minada pela afinidade destes compostos por receptores 5HT

2

(serotonina) e D
2
 (dopamina).

Atividade antagonista sobre o fator ativador de plaquetas (FAP)

Enomoto e colaboradores64 patentearam um processo de síntese
envolvendo novos derivados 2-(3-piridil)-4-tiazolidinonas, e sua apli-
cação como antagonista seletivo do fator ativador de plaquetas (FAP).
Concentrações extremamente baixas deste fator são suficientes para
produzir diversos efeitos fisiológicos, tais como hipotensão sanguí-
nea, aumento da permeabilidade vascular, contração do músculo liso,
ativação de leucócitos, monócitos e macrófagos e aceleração da de-
composição do glicogênio hepático. É atribuído a estes efeitos uma
série de implicações, dentre as quais destacam-se diversos tipos de
inflamações, doenças alérgicas, circulatórias e gastrointestinais.

CONCLUSÕES

Compostos contendo o anel 4-tiazolidinona vêm, nos últimos
anos, ganhando importância junto à comunidade científica. Vários
trabalhos foram e estão sendo desenvolvidos por diversos grupos
de pesquisa, tanto da academia quanto das indústrias farmacêuti-
cas (ou mesmo em trabalho conjunto), com base nesta classe de
compostos. Sob o ponto de vista químico, o interesse por estas
moléculas deve-se ao baixo custo e à versatilidade de sua síntese,
utilizando geralmente ácido α-cloroacético, ácido α-mer-
captoacético ou seus derivados, obtendo-se análogos com grande
diversidade estrutural; e da quimiosseletividade envolvendo rea-
ções com este heterociclo, podendo o mesmo sofrer reações de N-
alquilação, oxidação e reações envolvendo o caráter nucleofílico
do carbono metilênico, como em reações de condensação com
aldeídos aromáticos e sais de diazônio. Sob o ponto de vista bioló-
gico, as 4-tiazolidinonas apresentam diversas atividades, sendo
relatadas como potenciais agentes antimicrobianos, anti-retrovirais,
antiinflamatórios, anti-hipertensivos, antipsicóticos, anti-
coagulantes, antiprotozoários etc. Com isso, vislumbra-se, a partir
desta classe de substâncias, o surgimento de novos fármacos.
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