C2013 18A22/11
XXIICONGRESSODEINICIAGAOC NOPREDIOCAMPUSPORTO
DAUNIVERSIDADEFEDERALDE PELOTAS RUAGOMESCARNEIRON®]

MULTICOMPONENTE SINTESE DE TIAZOLIDINONAS DERIVADAS DA
PIPERONILAMINA

GABRIELE DOS ANJOS BERWALDT?; DANIELA PIRES GOUVEA?; ADRIANA
MACHADO DAS NEVES?; WILSON CUNICO?

Un|verS|dade Federal de Pelotas — gabrieleaberwaldt@hotmail.com
Universidade Federal de Pelotas —daniela__gouvea@hotmail.com
Unlver3|dade Federal de Pelotas —adrianamdasneves@hotmail.com
*Universidade Federal de Pelotas —wjcunico@yahoo.com.br

1. INTRODUCAO

Um dos principais objetivos da quimica organica medicinal € a concepcao,
sintese e producdo de moléculas que possuam valor como agentes terapéuticos.
Dentro desse contexto, as substancias heterociclicas se destacam devido a sua
vasta aplicacdo no campo medicinal, haja visto que a maioria dos farmacos em uso
clinico apresentam em sua estrutura no minimo um nucleo heterociclico.Dentre
esses compostos merecem destaque as tiazolidinonas.

As tiazolidinonas sdo um importante grupo de compostos heterociclicos, que
apresentam diversificadas atividades biologicas, nas areas da medicina e da
agricultura JAIN (2012). Sdo encontradas aplicacbes desses heterociclos, como
antioxidantes BUVANA (2013), antifangico KUNZLER (2013), anti-inflamatorio
APOSTOLIDIS (2013), como agentes antivirais, especialmente como agentes anti-
HIV JAIN (2012).

De maneira geral a sintese das tiazolidin-4-onas ocorre através da reacado de
ciclocondensacéo entre um aldeido ou cetona, uma amina primaria ou hidrazina e o
acido mercaptoacético. A reacdo pode ocorrer em uma Unica etapa, com a adicdo
dos reagentes no inicio da reacdo ou em duas etapas, onde ocorre primeiramente a
formacdo da imina intermediaria, com posterior cicliza¢do intramolecular com o acido
mercaptoacético. Duas moléculas de 4gua sdo geradas na reacdo e normalmente é
utilizado um aparelho Dean Stark para a remocao das mesmas. Também podem ser
utilizados agentes de desidratagdo como o Na,SO,, peneiras moleculares, 1,3-
diciclohexilcarbodiimida, entre outros CAMPOS (2013).

Nosso grupo de pesquisa nos ultimos anos vem extensivamente estudando as
condicBes reacionais para a sintese desses heterociclos NEUENFELDT (2011).
Alternativamente, também estudamos metodologias ditas ndo convencionais para
obter tiazolidinonas, por exemplo, com o uso de irradiacdo de ultrassom GOUVEA
(2012).

Outra alternativa promissora, € a utilizacdo do glicerol como solvente de
reagdo. O glicerol possui ponto de fusdo elevado e tem uma boa compatibilidade
com compostos organicos e inorganicos, tornando-se um economicamente atrativo
GU (2010). A glicerina € produzida como subproduto do biodiesel a partir da reacéo
de transesterificagdo de Oleos vegetais com alcodis transformando o glicerol em um
solvente biorrenovavel menos agressivo ao meio ambiente.

Nesta pesquisa também procuramos aplicar o denominado Fator E, o qual
descreve a eficiéncia de uma reacédo de acordo com o impacto ambiental provocado
pela producao de poluentes MARTINS (2009).

Diante do exposto, esse estudo teve como objetivo sintetizar tiazolidinonas
derivadas da piperonilamina utilizando glicerol como solvente verde. Também faz
parte desse estudo, calcular o Fator E das 2-aril-3-piperonil-1,3-tiazolidin-4-onas
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obtidas pelas metodologias convencionais (tolueno e glicerol) e por meio de
irradiagao ultrassonica.

2. METODOLOGIA
Procedimento Experimental da Condigdo Reacional Otimizada em Glicerol

Em um baldo, de 100 mL, foram adicionados um equivalente (5 mmol) de
piperonilamina 1, dois equivalentes (10 mmol) de benzaldeido 2a-k para a formacéo
do intermediéario imina 3a—k e apds 3 horas foram adicionados trés equivalentes (15
mmol) do &cido mercaptoacético 4 solubilizados em glicerol. A mistura reacional foi
aguecida a temperatura de 60 °C e foi monitorada por cromatografia em camada
delgada (CCD) de hora em hora. Apos 16 horas, houve o consumo completo dos
reagentes de partida e a reacao foi lavada com agua fria e os produtos brutos foram
deixados a arrefecer na geladeira. Os precipitados obtidos foram filtrados a vacuo
com o uso de funil de Buchner, para obtencdo dos produtos sélidos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As 2-aril-3-piperonil-1,3-tiazolidin-4-onas foram sintetizadas a partir de reacfes
ciclocondensacéo, utilizando a piperonilamina 1, benzaldeidos 2a-k e o &cido
mercaptoacético 4 (Esquema 1). As substancias 5a-k foram obtidas em moderados
a otimos rendimentos de 56-97%, ndo sendo necessario a posterior processo de
purificacéo.

A pureza dos produtos obtidos foi avaliada por analise de cromatografia gasosa
(CG), além da determinacéo dos pontos de fusdo, os quais apresentam variacdes de
1 a 3 °C. A identificacdo dos heterociclos 5a-k foi realizada por anélise de CG.
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Tabela 1: Rendimentos dos heterociclos 5a-k.
Convencional Ultrassom  Glicerol
Produto R

(%) (%) " (%) °©

5a 2-NO> 81 61 94
5b 3-NO, 74 54 88
5c 4-NO, 89 57 97
5d 2-F 75 59 93
5e 3-F 50 45 17
5f 4-F 59 62 94
59 2-OCHjs 64 55 73
5h 3-OCHs; 72 69 94
5i 4-OCHj 04 74 56
5j H - - -

5k 4-CN - - -

3 _ref. P —ref © — este trabalho

Calculou-se o fator E levando em consideracdo a quantidade de reagentes e
solventes utilizados nas trés metodologias distintas para obtencdo das
tiazolidinonas. O calculo pode ser realizado a partir da soma das massas dos
reagentes a qual é subtraida pelo valor da massa de produto obtido. Esse valor é
dividido pela massa do produto conforme a equacéo abaixo. Assim, quanto menor o
valor do Fator E, menor a producédo de residuos.

Fator E = Massa dos reagentes — Massa do produto/ Massa do produto.

De acordo com os resultados do calculo para todos os produtos obtidos tanto
por meio de refluxo, quanto por irradiacédo ultrassdnica e com o uso do glicerol como
solvente (Tabela 2) é possivel comprovar a eficAcia da metodologia em glicerol
frente a diminuicdo de residuos. Sendo que os produtos obtidos pela mesma
geraram a menor quantidade de residuos.

Tabela 2: Célculo do fator de impacto ambiental, Fator-E referente as trés
metodologias.

Convencional Ultrassom Glicerol

Produto R FE FE FE
5a 2-NO, 37 29.94 279
5b 3-NO, 33 28,85 210
5c 4-NO, 28 26,58 1.90
54 2-F 38 41,10 1.83
5e 3-F 36 44,60 2 88
5 4-F 54 38.09 2 62
59 2-OCHs 4 137.9 212
5h 3-OCHs 31 106,51 1.86
5i 4-OCHs 32 110,50 214
5i H 33 41 i

5k 4-CN 38 33 -
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Assim, o glicerol foi um solvente eficaz para promover a sintese de
tiazolidinonas com bons rendimentos e alta pureza. Este experimento pode ser
utilizado como um substituto para metodologias que envolvem o uso de elevadas
temperaturas e o0 uso de solventes tdxicos, como refluxo de tolueno.

4. CONCLUSOES

Concluindo, a sintese das tiazolidinonas derivadas da piperonilamina utilizando
o solvente biorrenovavel glicerol mostrou ser eficiente e os produtos foram obtidos
em bons rendimentos (56-97%). A utilizagcdo do solvente glicerol enquadra-se nos
principios da quimica verde uma vez que € menos poluente que o tolueno
comumente utilizado para essas reagfes de ciclocondensacdes. Além disso,
apresentamos nesse trabalho uma forma de aproveitar o subproduto da producéo de
biodiesel.
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