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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a incidéncia de infec¢Bes flungicas, especialmente micoses
oportunistas, tem aumentado devido a expansdo da populacdo em condicbes
médicas especificas, como cirurgias, transplante de medula 6ssea e 6rgaos, terapia
imunossupressiva, nhascimento prematuro, idade avancada, e doengcas como AIDS e
cancer NUCCI (2010).

O numero de agentes disponiveis para o tratamento de fungos aumentou nos
ultimos anos mas ainda assim poucos agentes estdo atualmente aprovados para
uso clinico. Sendo assim, a disponibilidade de antifingicos ainda é relativamente
pequena e algumas vezes parte desses sao ineficientes e apresentam consideravel
toxicidade TOBUDIC (2012).

Somando-se outro fator agravante, o uso indiscriminado dos ja limitados
medicamentos antifungicos tem selecionado cepas que vem apresentando
resisténcia a esses farmacos tornando cada vez mais ineficiente o arsenal
terapéutico disponivel para o tratamento de doencas flungicas PFALLER (2012).
Além de resisténcia, o uso indiscriminado dos farmacos antifingicos torna ainda
mais evidente o poder de causar efeitos adversos, tais como, desencadeantes de
danos hepéaticos, renais, hematoldgicos como neutropenia, relacionados a perfuséo
sanguinea e ainda anormalidades nos niveis de eletrdlitos (hipocalemia e
hipomagnesemia) ASHLEY (2006).

Desse modo, torna-se evidente a necessidade de novas pesquisas para a
descoberta de novos farmacos antifingicos que sejam mais eficazes e menos
toxicos. Sendo assim, as tiazolidinonas vem sendo objeto de varios estudos por
apresentarem diversas atividades biol6gicas como antiviral, tuberculostatica anti-
inflamatoria, anticancer e por ultimo, a que desperta maior interesse do presente
estudo, a atividade antifingica, de acordo com JAIN (2012).

Dando continuidade aos estudos realizados por nosso grupo de pesquisa
NEUENFELDT (2011) e KUNZLER (2013) como proposta, neste trabalho apresenta-
se a reagdo entre 2-aminoetilpiperidina, benzaldeido substituido e o acido
mercaptoaceético para obtencéo das tiazolidinonas.
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2. METODOLOGIA

Procedimento experimental
2.1.Sintese das tiazolidinonas

Utilizando um baldo reacional de 50 mL, conectado a um Dean-Stark,
adicionou-se 35 mL de tolueno, 1mmol de 2-aminoetilpiperidina 1, Immol de um
benzaldeido substituido 2 a-p. A mistura foi aquecida em refluxo de tolueno por duas
horas, apGs adicionou-se 3 mmol de &cido mercaptoacético 4 permanecendo sob
refluxo por mais trés horas. Em seguida, apds o resfriamento lavou-se a mistura
reacional com solucdo saturada de bicarbonato de sodio (NaHCOg3) ocorrendo a
formacdo de duas fases, uma aquosa e outra organica. A fase organica foi seca e
filtrada e posteriormente o solvente foi removido em um evaporador rotativo. Por fim,
0os produtos brutos foram purificados com hexano, a quente, realizando-se uma
lavagem.

2.2 Teste antifangico

Todos os produtos obtidos foram subtidos a testes antifungicos com leveduras -
Criptococcus laurentii; Geotrichum sp., Candida parapsilosis, Candida guilliermondii,
Trichosporum asabhii, Rhodotorula sp. e Candida albicans. As leveduras foram
obtidas da micoteca do Laboratério de Micologia da UFPel. A determinacdo da
atividade antifingica dos compostos foi realizada segundo o método de
microdiluicdo em caldo para leveduras, de acordo com o CLSI M27-A3 (CLSI, 2008)
e expressa em Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracdo Fungicida
Minima (CFM).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Obtencéo das tiazolidinonas
As tiazolidinonas 5 a-p, foram obtidas através da reacdo “one-pot” entre a 2-
aminoetilpiperidina 1 e benzaldeidos substituidos 2 a-p, sob agitacdo e refluxo de
tolueno, para a formagéo do intermediario imina e apds 2 horas foi adicionado o

acido mercaptoacético 4 e a reacao ocorreu por mais 3 horas ( Esquema 1).

Esquema 1.
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Como resultado da sintese proposta tiazolidinonas derivadas da 2-
aminoetilpiperazina foram obtidas com rendimentos de moderados a excelente (53-
97%), sendo estes valores calculados apos a purificacdo dos mesmos. A pureza das
moléculas 5 a-p, foram analisadas por CG (Cromatografia Gasosa) e a
caracterizacdo por ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *3C.

Com base nesses mesmos resultados observou-se que o0s melhores
rendimentos, de modo geral, foram obtidos quando se reagiu benzaldeidos
substituidos nas posi¢cbes 2 e 3 do anel por grupos retiradores de elétrons (F, Cl e
NO-) ou na posicéo 4 por grupos doadores de elétrons (OH, CH3; e OCHy3).

3.2 Teste com antifingicos

Os testes antifungicos diferentes valores frente as sete fungos testadas.
- Candida albicans : CIM e CFM 45 e 100 ug/mL.

- Rhodotorula sp, os CIM e CFM ficaram entre 16,5 e 50 ug/mL.

- Criptococcus laurentii apresentou CIM e CFM entre 66 e 100 ug/mL.

- Geotricum sp apresentou CIM e CFM entre 25 e 400 ug/mL.

- Candida parapsilosis, apresentou CIM e CFM entre 50 e 100 ug/mL.

- Candida guilliermondii, apresentou CIM e CFM entre 25 e 200 ug/mL.
- Trichosporum asahii apresentou CIM e CFM entre 50 e 400 ug/ml.

Deve-se salientar a atividade biologica de alguns compostos frente as espécies
de fungos testadas foram bastante satisfatorias, principalmente contra a levedura
Rhodotorula sp, destacando-se as substancias 5h e 5l com CIM de 16,5 ug/mL.
Também deve-se constatar que a molécula 5g apresentou os melhores resultados
contra duas das sete espécies de fungos testadas, Geotrichum sp. e C.
guilliermondii, apresentando baixos valores de CIM e de CFM (25 ug/mL).

De modo geral, ndo foi possivel estabelecer nenhuma relacdo entre o0s
substituintes das tiazolidinonas e a atividade antifungica frente as espécies de
fungos testadas. Dessa forma, os grupos retiradores ou doadores de elétrons para o
anel benzénico das tiazolidinonas 5 a-p bem como a posi¢cdo de ambos ndo foram
conclusivas para que se estabelece uma relagcéo de estrutura-atividade.

4, CONCLUSOES

O presente trabalho resultou na sintese de 16 tiazolidinonas 5a-p derivadas
da 2-aminoetilpiperidina, inéditas na literatura, com rendimentos de moderados a
excelentes, alto grau de pureza e caracterizados por meio das analises de CG-MS e
RMN de 'H e °C;

De acordo com os resultados dos testes antifiungicos, observou-se que 0s
melhores resultados foram obtidos quando as tiazolidinonas 5 a-p foram testadas
contra a levedura Rhodotorula sp. Destaque para as substancias 5h e 5| que
apresentaram valores de CIM (16,5 ug/mL) inferiores ao CIM do farmaco padréo
fluconazol, sendo entdo mais potentes que o padréo.

Quanto aos resultados da toxicidade, pode-se constatar que a maioria das
tiazolidinonas nédo mostraram citotoxicidade na concentracdo de 98 upg/mL. Os
melhores resultados foram obtidos para a molécula 5g (787 ug/mL) e 5j (394 pg/mL),
as quais
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A substancia mais promissora foi a tiazolidinona 5g que apresentou bons
valores de CIM e CFM (25 ug/mL) contra os fungos Rhodotorula sp., Geotrichum sp.
e C. guilliermondii;

A avaliacdo antifungica das tiazolidinonas 5a-p reforcam que este nucleo
possui atividade antimicrobiana, comprovando mais uma vez o que tem sido relatado
na literatura e provendo argumentos para dar continuidade as pesquisas voltadas a
obtencdo de novos compostos com atividade antimicrobiana candidatos a novos
farmacos como o composto 5g.
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