SINTESE DE TIAZOLIDINONAS DERIVADAS DA 1-(2-AMINOETIL)PIRROLIDINA
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1. INTRODUCAO

O surgimento da resisténcia de bactérias patogénicas a antibioticos tem sido de
grande ameaca para a saude publica, uma vez que tem crescido essa resisténcia
também tem se elevado o numero de estudos para a concepc¢ao e sintese de novas
moléculas com potencial atividade biolégica no desenvolvimento de novos farmacos
com acao antibacteriana (SHAO, 2013).

A maioria dos farmacos em uso clinico apresentam em sua estrutura no
minimo um nucleo heterociclico. Esses compostos sao de grande interesse para
sintese organica, devido a sua vasta aplicacdo no campo medicinal em virtude de
suas propriedades bioldgicas (PATRICK, 2009).

Dentro desse contexto, as tiazolidinonas sdo substancias heterociclicas de 5
membros que apresentam em sua estrutura um atomo de enxofre na posi¢do 1, um
atomo de nitrogénio na posicdo 3 e uma carbonila na posicdo 4 (Figura 1). Séo
encontradas na literatura diversas aplicacBes das tiazolidinonas na area medicinal,
tais como antifingica, anti-inflamatéria, antibacteriana, anticonvulsivante,
tuberculostéatica entre outras (JAIN, 2012).
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Figura 1. Estrutura geral de 1,3-tiazolidin-4-onas

Entre as varias atividades farmacoldgicas citadas anteriormente a
antibacteriana também esta presente no heterociclo da pirrolidina (SHI, 2011), o qual
apresenta outras aplicacbes como a atividade anticonvulsivante (KRZYSZTOF,
2013) e anticancer (ARUNA, 2013). Tendo em vista potencializar a atividade
antibacteriana das tiazolidinonas sintetizadas estudou-se uma metodologia eficiente
para a unido desses dois nucleos heterociclos.

Deste modo a reacdo de multicomponentes, para a obtencdo das
tiazolidinonas envolvendo uma amina primaria ou hidrazida, um aldeido ou cetona e
o acido mercaptoacético, tornou-se bastante promissora por apresentar como
principal vantagem a dininuicdo do nimero de etapas reacionais. (BRAHMACHARI,
2012).

Em continuacéo ao trabalho que é desenvolvido por nosso grupo de pesquisa
(Gouvéa, 2012/ KUNZLER, 2013) este trabalho tem por objetivo a sintese inédita de



tiazolidinonas derivadas de 1-(2-aminoetil)pirrolidina propondo a melhor condicéo
para a realizagdo da série via metodologia convencional. Assim, apos obter as
moléculas puras e caracterizadas por RMN de *H e *C, visa-se posteriormente um
estudo da atividade antibacteriana das mesmas.

2. METODOLOGIA

Em um baldo de 100 mL conectado a um aparelho Dean Stark, para a
remocao azeotropica da agua, € adicionado 1 mmol de 1-(2-aminoetil)pirrolidina 1 e
1 mmol do benzaldeido substituido 2a-t em tolueno (70 mL). A mistura € aquecida a
refluxo do solvente por 2 horas. Apos esse tempo, é adicionado 3 mmol do acido
mercaptoacético 4, permanecendo sob refluxo por mais 3 horas. Posteriormente, é
lavada a mistura com solucédo saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO3 3x10mL),
ocorrendo a formacdo de uma fase orgénica e outra aguosa. A fase organica é
tratada com MgSO, anidro, filtrada e o solvente removido em um evaporador
rotativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As tiazolidinonas foram sintetizadas a partir de rea¢cées multicomponentes por
ciclocondensacdo, via metodologia convencional. Inicialmente, foi escolhida
aleatoriamente a reacdo do 2-nitrobenzaldeido (2a) para realizar as condicdes testes
a fim de se obter a tiazolidinona (5a), com melhores rendimentos e maior grau de
pureza.

A tabela 1 apresenta o resultado do estudo das condi¢cdes reacionais e a
andlise de cromatografia gasosa (CG). Na condi¢cdo A e D verificou-se que além da
presenca do produto 5a, foi observado uma pequena quantidade de aldeido, além
da do subproduto oxatiolona. Esse subproduto € formado quando ocorre a reacéo
direta do 4cido mercaptoacético ao aldeido. Na condicdo B e C obteve-se o produto
com elevada pureza comprovada por analise de CG. Entretanto na condi¢cdo B
obteve-se um rendimento baixo, logo a condicéo C foi escolhida para a realizacao da
série por apresentar um bom rendimento reacional.

Tabela 1. Condicdes de reacao para a sintese da tiazolidinona 5a.

Condic&o Proporg&o Analise de CG (%) Rendimento (%)
Equimolar® Conversdao de produto Produto Isolado

A 1:1+1 81 86

B 1:1+2 99 31

C 1:1+3 97 89

D 1:2+3 83 85

#amina, aldeido, acido mercaptoacético.

Sendo assim para a sintese das tiazolidinonas 5a-t utilizou-se um equivalente
de 1-(2-aminoetil)pirrolidina 1, um equivalente de benzaldeido 2a-t, solubilizados em
tolueno (Esquema 1), onde formou-se primeiramente o intermediario imina 3a-t,
posteriormente adicionou-se trés equivalentes de acido mercaptoacético 4. A mistura
reacional foi aquecida a temperatura de refluxo do solvente e a reagdo foi
monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD) de hora em hora e apos 5
horas pode-se observar o consumo total dos reagentes.



Esquema 1.
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i.tolueno, 110°C, 2h; ii. HSCH,COOH 4, tolueno, 110°C, 3h 41-98%

As tiazolidinonas 5a-t foram obtidos em bons rendimentos e alta pureza,
confirmadas por analise cromatografia gasosa (CG) e através da determinacdo do
ponto de fusdo dos produtos sdlidos, visto que a variacdo da temperatura dos
compostos foi de 1 a 3 °C (Tabela 2). As estruturas dessas substancias foram
caracterizadas por RMN de 'H e '3C e anélise de espectrometria de massas (CG-
EM).

Tabela 2. Rendimento e ponto de fusdo dos heterociclos 5a-t.

Produto R Rendimento (%)? Ponto de fuséao (°C)
5a 2-NO», 89 71-73
5b 3-NO, 73 98-101
5¢ 4-NO, 81 Oleo
5d 2-F 08 Oleo
5e 3-F 64 Oleo
5f 4-F 74 56-58
59 2-Cl 69 Oleo
5h 3-Cl 97 Oleo
5i 4-Cl 69 83-86
5j 2-OCHs 71 Oleo
5k 3-OCHjs 94 Oleo
5l 4-OCHg 83 60-63
5m 4- CHs 78 57-60
5n 2-OH 71 Oleo
50 3-OH 85 Oleo
5p 4-OH 41 135-138
5q 2,3-OCH3 70 Oleo
5r 2,4-OCHjs 80 Oleo
5s 2,6-Cl 84 106-109
5t 2-Cl-6-F 83 65-68

produto isolado.



4. CONCLUSOES

Nesse trabalho, através da metodologia convencional, foi possivel realizar a
sintese de 20 tiazolidinonas inéditas derivadas da 1-(2-amionoetil)pirrolidina, com
bons rendimentos. As novas substancias foram identificadas e caracterizadas por
RMN de 'H e **C e por espectrometria de massas.

Posteriormente, novos estudos com a utilizacdo de outras metodologias para
a obtencdo desses heterociclos serdo realizados como, por exemplo, o uso do
aparelho de ultrassom e micro-ondas. Além disso, amostras dos compostos obtidos
ser@o enviadas para os testes da atividade antibacteriana, realizados no Laboratorio
de Micologia da UFPel, colaborador nesse projeto, visando uma potencial acao
biolégica eficiente no combate a infec¢des bacterianas.
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