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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos sdo de grande interesse para sintese organica,
devido a sua vasta aplicacdo no campo medicinal em virtude de suas propriedades
biolégicas. E importante salientar que a maioria dos farmacos em uso clinico
apresenta em sua estrutura no minimo um nucleo heterociclico PATRICK (2009).
Dentre essas substancias merecem destaque as tiazolidinonas.

Tiazolidinonas séo heterociclos que possuem em sua estrutura basica um anel
de cinco membros contendo dois heteroatomos, um enxofre na posicdo 1 e um
nitrogénio na posicdo 3, além de um grupo carbonila na posicdo 4. Estas
substancias também podem exibir outros grupos quimicos como substituintes no
anel JAIN (2012). Nos ultimos anos, estes heterociclos tornaram-se alvo de grande
interesse cientifico em virtude das diversas atividades bioldgicas relatada, como anti-
inflamatéria UNSAL-TAN (2013), antitumoral ISLOOR (2012), antifangica KUNZLER
(2013), antidiabética RAZA (2013), entre outras.

A 2-aminoetilmorfolina foi utilizada no presente trabalho para estruturar o anel
basico da tiazolidinona. Contextualizando com a sintese organica, o anel da
morfolina tornou-se de fundamental importancia, uma vez que diferentes variedades
de morfolinas ocorrem na natureza e apresentam uma gama de propriedades
biologicas j& descritas na literatura, tais como antimicrobiana, anti-inflamatoria,
antioxidante, dentre outras PAL'CHICOV (2013). Recentemente, compostos
sintetizados contendo o anel morfolina estdo em testes para desenvolver novos
farmacos antidiabéticos e anticancer PAL'CHICQOV (2013)

Em suma, continuando o trabalho do nosso grupo de pesquisa NEUENFELDT
(2011) e KUNZLER (2013), a proposta deste projeto tem como objetivo sintetizar
tiazolidinonas derivadas da 2-aminoetiimorfolina e estudar a acéo biolégica e
farmacoldgica destes heterociclos.

2. METODOLOGIA
Procedimento Experimental da Condi¢do Reacional

Em um baldo de 50 mL conectado a aparelho Dean Stark, foram adicionados
1 mmol de 2-aminoetilmorfolina 1, 1 mmol de benzaldeidos substituidos 2a-m e 35
mL de tolueno. A solucéo foi aquecida e mantida sob agitacéo vigorosa até refluxo.
Transcorrida 3 horas de reacao, adicionou-se 3 mmol de acido mercaptoacético 3 e
a reacao prosseguiu por mais 16 horas. Em seguida, a mistura reacional foi lavada
com solucdo saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO3; 3x10 mL), resultando na
formacado de duas fases, uma aquosa e outra organica. A fase organica, assim que
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separada, foi seca com sulfato de magnésio (MgSQO,) e o solvente remanescente foi
evaporado em um evaporador rotativo. As tiazolidinonas puras foram obtidas apés
lavagem a quente com hexano (3x10 mL)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese das tiazolidinonas 5a-m (Esquema 1 e Tabela 1) foi realizada o
procedimento “one-pot”. Inicialmente, foram adicionados a 2-aminoetilmorfolina 1 e
0s benzaldeidos substituidos 2a-m sob agitacdo e refluxo de tolueno durante 3
horas, para a formagéo do intermediario imina 4 a-m. Em seguida, foi adicionado o
acido mercaptoacético 3 e a mistura reacional permaneceu sob agitacdo e
aquecimento por mais 16 horas até o completo consumo dos reagentes e a
observacdo dos produtos desejados. Nao foram observadas as formacbes de
subprodutos provenientes da reacdo entre o &cido mercaptoacético e o aldeido.
Posteriormente, foi necessaria a purificacdo dos produtos brutos através de lavagem
a quente com hexano.

Esquema 1.
o - 0
i. ii. /N %
o/—\N—/f—NHz+ R_!ij)‘\H — OCN_\—I\{ — O\_/N/\/N S
__/ Pz
4a-m sam [~ LSS
1 2 a-m X
45-99%
i. Tolueno, 110°C, 3h.
ii. HSCH,COOH (3), tolueno, 110°C, 16h.
Tabela 1 — Rendimento das Tiazolidinonas 5a-m
Tiazolidinonas R Rendimento (%) @ Ponto de Fuséo (°C)

5a 2-NO, 45 104-106°C

5b 3-NO, 93 89-92°C

5¢ 4-NO, 75 111-114°C

5d 2-F 78 76-79°C

5e 3-F 80 56-59°C

5f 4-F 60 90-93°C

59 2-OCHg3 97 Oleo

5h 3-OCH3 97 119-121°C

5i 4-OCHjs 97 40-43°C

5j 2-Cl 81 66-69°C

5h 3-Cl 99 56-59°C

5i 4-Cl 76 50-53°C

5j 2-OH 90 65-68°C

5k 3-OH 68 93-96°C

5l 4-OH 65 138-141°C

5m 4-CHs 89 105-107°C

8- Rendimento do produto purificado.
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Segundo os dados obtidos a partir da Tabela 1, pode-se dizer que o0s
rendimentos apresentados sofreram oscilagbes de acordo com a modificacdo do
grupo substituinte e da sua posicdo. Contudo, de modo geral, as tiazolidinonas
derivadas da 2-aminoetilmorfolina apresentaram bons rendimentos apresentando
variacfes de 45 a 99%.

Dando continuidade ao trabalho, as moléculas obtidas foram analisadas por
cromatografia gasosa (CG) e também foi determinado o ponto de fusdo das mesmas
ocorrendo uma variagédo de 1 a 3°C confirmando, assim, a pureza das substancias
sintetizadas. As tiazolidinonas 5a-m foram caracterizadas por andlise de RMN de *H
e 3C e por espectrometria de massas.

4. CONCLUSOES

Dessa forma, no presente trabalho foram sintetizadas 16 tiazolidinonas 5a-m,
inéditas na literatura, derivadas da 2-aminoetiimorfolina com rendimentos de
moderados a excelentes, alta pureza e caracterizadas por RMN de 'H e **C.
Demonstrando a eficacia da metodologia convencional para obtencdo dessas
moléculas. Posteriormente, novos estudos com a utilizacdo de outras metodologias,
como ultrassom e micro-ondas seréo realizados.
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