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Introdução 

Compostos derivados do tiofeno destacam-se por 
sua extensa gama de atividades biológicas 
associadas, dentre às quais se destaca a atividade 
antifúngica. O aumento do número de infecções 
ocasionadas por fungos oportunistas, associado ao 
número limitado de fármacos antifúngicos 
disponíveis nos estimulou a desenvolver novos 
derivados tiofênicos com potencial atividade 
antifúngica. Nesse trabalho descreve-se a síntese 
de derivados 2-amino-3-ciano-cicloalquil[b]tiofeno e 
a avaliação de suas atividades antifúngica in vitro 
frente a Criptococcus neoformans e Candida krusei, 
assim como sua atividade citotóxica através de 
ensaios de letalidade frente à Artemia salina Leach. 

Resultados e Discussão 

Os derivados 2-amino-3-ciano-cicloalquil[b]tiofenos 

(5CN e 6CN) foram sintetizados em duas etapas, 

através da reação de Gewald
1
, seguido pela 

condensação à aldeídos aromáticos, fornecendo os 

compostos finais abaixo (Figura 1). 

 

 

 

 

Figura 1. Estrutura geral dos derivados tiofênicos. 
 

Após caracterização e comprovação estrutural, os 
compostos tiveram suas atividades antifúngicas 
avaliadas através de testes de sensibilidade 
antifúngica in vitro frente à Candida krusei (LM08) e 
Criptococcus neoformans (LM 0310) oriundos da 
Coleção e Cultura do Laboratório de Micologia do 
Departamento de Ciências Farmacêuticas, da 
UFPB. As Concentrações Mínimas Inibitórias (CMI) 
foram determinadas (em duplicata) de acordo com o 
método de microdiluição em caldo descrito pelo 
protocolo M27-A2 do CLSI

2
. Os testes de 

citotoxicidade foram realizados de acordo com o 
método descrito por Meyer et al.

3
 modificado. Os 

ensaios foram realizados em quintuplicata e os 
valores de CL50 foram obtidos através da equação 
da reta obtida através do método PROBIT. Os 
dados referentes aos valores das CMI´s e das CL50 
encontram-se descritos na Tabela 1. 

 
Tabela 1. Valores de CMI e CL50 dos derivados 2-

amino-3-ciano-cicloalquil[b]tiofênicos.  

CMI* 

Série R C. 

neoformans 
LM 0310 

C. krusei 
LM08 

Cl50* 

5CN04 2,3-Cl 312 78 0,42 

5CN05 3,4-Cl 78 78 >1000 

5CN06 2,6-Cl 78 78 >1000 

5CN08 3,4,5-OMe 156 156 >1000 

5CN09 2-OMe,5-Br 156 312 >1000 

6CN05 3,4-Cl 2500 5000 >1000 

6CN07 2,4-Cl 2500 10000 369,65 

6CN08 3,4,5-OMe 5000 2500 >1000 

6CN09 2-OMe,5-Br 5000 1250 0,628 

*Valores de CMI e CL50 dados em µg/ml 
 

Todas as cepas mostraram-se sensíveis aos 
compostos estudados. Diferenças significativas 
podem ser observadas entre as duas séries. 
Enquanto os compostos da série 5CN apresentaram 
boa atividade antifúngica para ambos os fungos 
avaliados (CMI entre 78 e 312 µg/mL) os derivados 
6CN foram de 8 a 128 vezes menos ativos, com 
intervalo da CMI entre 2500 a 10000 µg/mL. Em 
relação à atividade citotóxica não foram evidências 
diferenças significativas entre as duas séries e todos 
os compostos testados, com exceção do 5CN04, 
6CN07 e 6CN09 (com valores de CL50 
respectivamente de: 0,42, 369,65 e 0,628 µg/ml), 
apresentaram-se atóxicos (Cl50 > 1000 µg/ml). 

Conclusões 

Nove compostos foram facilmente sintetizados e 
purificados através da rota escolhida (rendimentos 
entre 85%-99%). Os resultados da avaliação 
antifúngica demostraram que os derivados 5CN são 
promissores agentes antifúngicos, devido aos seus 
baixos valores de CMI (78-312 µg/mL) e sua baixa 
ou nula toxicidade (Cl50 > 1000 µg/ml). 
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