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1. INTRODUCAO

As substancias heterociclicas sdo de grande interesse para a quimica
organica, devido a sua vasta aplicacdo no campo medicinal em virtude de seus
potenciais bioldgicos. Devido a isso, 0s estudos em busca da sintese de substancias
com nucleos heterociclicos tém crescido exponencialmente. Dentre 0s compostos
heterociclicos destacam-se as tiazolidinonas A e tiazinanonas B, substancias as
quais apresentam em sua estrutura um anel de cinco e seis membros,
respectivamente, contendo um atomo de enxofre na posicdo 1, um &tomo de
nitrogénio na posi¢do 3 e uma carbonila na posicdo 4 (Figura 1). Sdo encontradas
na literatura diversas aplicacdes destes heterociclos nos campos da medicina e da
agricultura, por exemplo, como antiretroviral, anti-inflamatéria, antibacteriana,

antioxidante, anticonvulsivante, antituberculose, inseticida entre outras (JAIN, 2012).
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Figura 1. Estrutura geral de tiazolidinonas e tiazinanonas.
Dentre as atividades bioldgicas citadas anteriormente, a atividade antioxidante
vem sendo amplamente estudada, devido a sua relagdo com o estresse oxidativo, o
qual é provocado pela formacéo de excesso de radicais livres. Esses por sua vez,
apresentam um orbital atdbmico com um elétron desemparelhado fazendo-os
espécies muito instaveis, com uma enorme capacidade de combinar-se

inespecificamente com diversas moléculas integrantes da estrutura celular
(HALLIWELL, 2007).
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Recentemente, estudos apontam que as doencas associadas a progressao

de processos patolégicos (como artrite, reumatoide, diabetes, cancer, doenca de
Parkinson e outras doencas neurodegenerativas, bem como doencas metabdlicas)
estéo relacionadas a formacao de espécies reativas (BARSCHAK, 2008).

Dessa forma estudos e pesquisas biolégicas voltadas para oxidantes e
radicais livres tém obtido resultados relevantes no que se refere as novas
abordagens terapéuticas no tratamento dessas doencas (GACCHE, 2008).

Por isso, o0 presente trabalho tem por objetivo sintetizar e caracterizar os
heterociclos tiazinanonas derivados da 2-picolilamina através da metodologia

convencional (refluxo) para posterior avaliacdo das suas atividades antioxidantes.

2. METODOLOGIA

A metodologia sintética empregada para obtencdo das substancias 4a-o
envolve uma reacao entre: a amina 2-picolilamina 1, diversos benzaldeidos 2a-o0 e 0
acido mercaptopropibnico 3, em refluxo de tolueno e utilizagdo de um aparelho de
Dean-Stark com o objetivo de eliminar a agua formada durante a reacdo (Esquema
1).

De acordo com o Know-how do grupo de pesquisa, a reacédo de obtencao dos
heterociclos tiazinanonas € possivel através de uma reacdo one-pot, que € um
procedimento simples, pois a adicdo de todos 0s reagentes ocorre a0 mesmo tempo
e a formacé&o do produto se da em uma Unica etapa.

Logo, em um baldo reacional foram adicionados 1 mmol de 2-picolilamina 1, 1
mmol de benzaldeido substituido 2a-o e 3 mmol de acido mercaptopropiénico 3 em
35 mL de tolueno. A reacgéo foi acompanhada de hora em hora por cromatografia de
camada fina (CCF), e ap06s 16 horas de reacdo foi verificado o consumo dos

reagentes de partida e a formacéo do produto.
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Apébs o tempo de reacdo, a mistura reacional foi tratada com solucdo saturada

de bicarbonato de sédio levando a formacdo de uma fase orgéanica e outra aquosa.
A fase a organica foi seca com MgSOQO,, filtrada e levada ao evaporador rotativo para
eliminacdo dos solventes e obtencdo dos produtos brutos. Apos esses produtos
foram purificados através de lavagem a quente com eluente de hexano/acetato de
etila 9:1, respectivamente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As tiazinanonas 4a-o sintetizadas apresentaram rendimentos de moderados a
bons (40-92%), conforme a Tabela 1. Também foi constatada a pureza dos
produtos obtidos, por meio de andlise de CG (Cromatografia Gasosa), pois o
cromatograma apresentou apenas um sinal em tempo de retencdo caracteristico

dessas moléculas.

Tabela 1: Rendimentos e pontos de fusao das tiazinanonas 4a-o.

Moléculas R Rendimento (%) ~ P.F (°C)
4a 2-NO, 53 Oleo
4b 3-NO, 84 Oleo
4c 4-NO, 91 Oleo
4d 2-F 79 91-94
4e 3-F 75 70-73
Af 4-F 79 Oleo
49 2-Cl 75 Oleo
4h 3-Cl 84 Oleo
4i 4-Cl 81 Oleo
4 2-OCHs 90 Oleo
4k 3-OCHjs 81 96-98
4| 4-OCHgs 92 Oleo
4m 2-OH 40 Oleo
4n 3-OH 46 Oleo
40 4-CHjs 70 Oleo

*Rendimento do produto purificado.

Todos os compostos 4a-o0, apdés a purificacdo tiveram sua formacéo
confirmada por estudos de Espectrometria de Massas, onde todos 0s espectros
mostram o0s respectivos ions moleculares de cada molécula. Ainda, as tiazinanonas
4a-o também foram submetidas a estudos de Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio e Carbono 13, em que também apresentaram espectros com sinais

coerentes a formacéo dos heterociclos.
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4. CONCLUSOES

Os estudos desenvolvidos e as reacOes realizadas através da metodologia
convencional permitiram a obtencdo de quinze tiazinanonas 4a-o em rendimentos de
moderados a bons (40-92%) e alta pureza. As tiazinanonas 4a-o sintetizadas estao

em fase de estudo de atividade antioxidante.
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