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1. INTRODUCAO

Ha uma grande variedade de atividades farmacoldgicas exibidas pelas
tiazolidin-4-onas e pirimidinas. Derivados de pirimidina constituem uma importante
classe de agentes terapéuticos em quimica medicinal incluindo antimicrobiana,
anticancer, anti-inflamatorios, anti-HCV, anti-HIV, antioxidante e Vvarios outros
(BUKHARI et al., 2013). Os compostos contendo anel tiazolidinona sdo conhecidos
por suas propriedades bioldgicas, por exemplo, atividade anticonvulsivante,
hipnético, antituberculosa, anticancer e uma atividade antiviral (JAIN et al., 2012).

Véarios métodos para a sintese de 4-tiazolidinonas substituidas estdo
disponiveis na literatura. Essencialmente, a reacdo de trés componentes,
envolvendo uma amina primaria, um composto carbonilico e o &cido
mercaptoacético. A abordagem mais comum utilizada na sintese é a destilacdo
azeotropica com Dean-Stark para a remocdo azeotrdpica da agua. Além disso,
outros protocolos foram desenvolvidos utilizando agentes de desidratagdo como
Na,SO,, peneiras moleculares, DCC e HBTU, com a finalidade de melhorar o
rendimento do produto desejado (PRASAD e NATH, 2012).

Estudos indicam que os radicais livres e as espécies reativas de oxigénio
estdo envolvidos na patogenicidade de vérias enfermidades, incluindo vérias
doencas cronicas e relacionadas com a idade (VALKO et al., 2007). Deste modo, os
antioxidantes foram recentemente identificados como alvos terapéuticos para
combater diferentes doencas, tais como a inflamacdo, a carcinogénese e
aterogénese (WOJCIK, BURZYNSKA-PEDZIWIATR e WOZNIAK, 2010). Além
disso, algumas tiazolidinonas tém demonstrado atividade antioxidante (BUVANA et
al., 2013), abrindo caminho para ensaios com outros compostos contendo este
heterociclo.

Por conseguinte, a proposta deste trabalho é preparar tiazolidin-4-onas que
contenham uma porcdo pirimidinica e explorar a vantagem terapéutica desta
combinacdo. Além disso, explorar o potencial de aplicacdo de peneira molecular
como desidratante para a sintese de 3-(pirimidin-2-il)-1,3-tiazolidina-4-onas.



2. METODOLOGIA
2.1 PROCEDIMENTO GERAL VIA DESTILACAO AZEOTROPICA

Uma solucdo de 2-aminopiridina 1 (1 mmol), BF;:MeOH 50% (10 gotas),
arilaldeidos 2a-k (1 mmol) e 4cido mercaptoacético 3 (3 mmol) em tolueno (30 mL)
foi levada ao refluxo conectado num Dean-Stark por 16 h ao todo. Durante as
reacOes foram realizadas corridas em cromatografia fina verificando o término das
mesmas. Logo apos a fase organica foi lavada com solugcéo saturada de bicarbonato
de sbédio (NaHCO3; 3 x 20mL), seca com sulfato de sodio anidro (NaSO,) e o
solvente removido em evaporador rotativo .

2.2 PROCEDIMENTO GERAL VIA PENEIRA MOLECULAR

Da forma semelhante ao procedimento anterior, foi preparada uma solucao de
2-aminopiridina 1 (1 mmol), BF3:MeOH 50% (10 gotas), arilaldeidos 2a-k (1 mmol) e
acido mercaptoacético 3 (3 mmol) e 1 g de peneira molecular 4 A (previamente
ativada em forno a 250-300°C por 4 h) em tolueno (30 mL). A mistura foi aquecida a
80°C por 16 h, conforme demonstrado por cromatografia fina. A solucéo foi filtrada e
lavada com solucéo saturada de NaHCO3 (3 x 20 mL), seco com NaSO,4 anidro e o
solvente removido em evaporador rotativo.

2.3 ENSAIO DE ACAO ANTIOXIDANTE VIA CAPTURA DO RADICAL DPPH

A capacidade de captura do radical DPPH dos compostos 4a-k foram medidos
através de metodologia modificada de BRAND-WILLIAMS, CUVELIER e BERSET,
(1995). Uma solugao etandlica de 2 mL de DPPH (60 uM) foi adicionada em 2 mL de
uma solucéo etandlica de 4a-k (200 pg/mL) numa cubeta de 1 cm de caminho 6tico.
Solugbes de padrbes Trolox e Eugenol foram tratadas da mesma forma. A
diminuicdo da absorbéancia a 515 nm foi determinada de 0-10 min. A atividade
antiradical foi definida como a quantidade de antioxidante necessaria para diminuir
para 50% a concentra¢ao inicial de DPPH (ECs).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese das substancias 4a-k (Esquema 1) foi realizada pelos dois métodos
mencionados acima, sendo por destilacdo azeotropica a obtencdo de rendimentos
em torno de 45-98% e a sintese via peneira molecular variando em torno de 30-56%,
conforme apresentado na Tabela 1. Em ambos os casos foram obtidos produtos
com pureza acima de 95%, verificada por cromatografia gasosa. Também, os
compostos inéditos 4c, 4e-g e 4i foram caracterizados por RMN de *H e *C, além
disso, todos os compostos foram confirmados por espectroscopia de massas,
através de um CG-EM.



Esquema 1.
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i: tolueno, BF3:MeOH, refluxo com Dean-Stark, 3 h.
ii: tolueno, BF3:MeOH, peneira molecular, 80°C, 3 h.
iii: HSCH,COOH 3, refluxo em Dean-Stark, 16 h.

iv: HSCH,COOH 3, peneira molecular, 80°C, 16 h.

Com objetivo de se evitar o uso de solventes com alta toxidez e buscar
melhores rendimentos variou-se 0 solvente como: etanol, isopropanol e
tetrahidrofurano além da temperatura reacional, contudo o tolueno permaneceu
como o solvente ideal nessa sintese, pois apresentou melhores resultados em
termos de rendimento, enquanto os demais observou-se tracos dos produtos. Em
relacdo a temperatura, foram realizados testes desde a utilizacdo de temperatura
ambiente (~20°C) até ao refluxo da solucdo (~110°C), com isso verificou-se que a
partir de 80°C os rendimentos ndo variaram entre essa temperatura e a de refluxo.

Tabela 1. Rendimentos e atividade antioxidante frente ao DPPH dos compostos
da-k.

Rendimentos (%)°

Substancia R . Destilacdo
Peneira Molecular L
Azeotropica

DPPH-
(ECso-ng/mL)"

4a 4-CHj; 35 53 296
4b 2-Cl 54 77 22,44
4c 3-F 30 45 23,18
4d 4-F 49 73 49,94
4e 3-OMe 37 60 16,13
4f 2-NO, 56 98 40,81
49 3-NO, 52 76 56,65
4h 2,4-Cl 46 73 1241
4i 2,3-OMe 52 82 638
4j 3,4-OMe 38 63 451
4k 2-Cl, 6-F 33 51 1223
Trolox 2,1
Eugenol 53

 Rendimento do produto isolado.
Y ECs — Do inglés Efficient Concentration — concentragdo de antioxidante necessaria para diminuir em 50% a
concentragdo inicial de DPPH-.

Empregando a metodologia de captura do DPPH nas tiazolidinonas 4a-k, os
compostos 4b, 4c, 4d, 4f, 4g e 4h apresentaram moderada a boa eficiéncia
antioxidante em relagdo ao padrao Eugenol. A tiazolidinona 4e foi a que apresentou
melhor resultado de ECsp, sendo mais efetivo que o padrédo Eugenol.

Uma tentativa para explicar o efeito antioxidante das tiazolidinonas 4a-k pode
ser elucidado encontrando-se um hidrogénio na estrutura capaz de ser facilmente
removido e para isso SAUNDANE et al., (2012) sugerem que o hidrogénio localizado



na posicdo 2 do heterociclo tiazolidinona seria capaz de doar para o radical DPPH,
com isso o novo radical formado poderia ser estabilizado por efeito de ressonancia.

4. CONCLUSOES

Dessa forma concluiu-se que o procedimento para sintetizar as 2-(aril)-3-
(pirimidin-2-il)-1,3-tiazolidinona utilizando peneira molecular forneceu os produtos
desejados com desprendimento de energia mais baixo (80°C) do que com a
utilizando destilacdo azeotropica. Esse procedimento apresenta vantagens como
simplicidade operacional, rendimentos moderados e baixos custos. Além disso, o
composto 4e apresentou consideravel atividade antioxidante determinando o ponto
de partida para novos estudos em relacdo a esses compostos para aperfeicoar a
atividade dos mesmaos.
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