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1. INTRODUCAO

Tiazolidinonas pertencem a uma classe de compostos heterociclicos que
possuem propriedades sintéticas e bioldgicas importantes. O heterociclo de
tiazolidinonas é um anel de cinco membros que desempenha um importante papel
em sintese orgéanica, uma vez que, novas metodologias sintéticas de moléculas
que contém atomos de nitrogénio e enxofre estdo presentes em diversos
farmacos, possuindo indmeras aplicagfes na quimica medicinal (NEVES, 2015).

As tiazolidinonas exibem uma versatilidade de atividades bioldgicas: anti-
inflamatoria, analgésica, anti-HIV, anticancerigena, antibacteriana, antifingica,
antituberculinica, antihistaminica e também antidiabética (TRIPATHI, 2014). Na
literatura ha varios métodos para a sintese de tiazolidin-4-onas, dando destaque a
reacdo de trés componentes envolvendo uma amina primaria, um aldeido ou
cetona e o &cido tioglicélico usando o Dean-Stark para a destilagdo azeotrépica
na remocéo da agua (GOUVEA, 2012).

A reacdo multicomponente € uma moderna e ambiental estratégia sintética,
no qual trés ou mais matérias-primas sao convertidas em um unico produto. Esse
tipo de reacdo tem atraido interesse em sintese organica, devido suas
vantagens, tais como reducéo de tempos de reacdo, a economia dos atomos e a
simplificacdo dos procedimentos sintéticos. Esta abordagem também tem sido
amplamente explorada em quimica medicinal para obter compostos bioativos,
incluindo heterociclos (FASCIO, 2015).

Outro ndcleo heterociclico que apresenta propriedades biolégicas
importantes é o benzimidazol, presente em diversos farmacos antiparasitarios no
mercado como: mebendazol (Pantelmin®), albendazol (Zentel®), entre outros.
Portanto, esse nucleo desperta interesse na quimica medicinal (MAHIRE, 2016).
Dentre elas, estdo as atividades anti-histaminicas (RICHARDS, 2004),
antibacterianas (RAUT, 2011), antifungicas (KATHROTIYA, 2013) e antioxidantes
(KUS, 2008).

Diante do exposto, 0 objetivo deste trabalho foi sintetizar tiazolidin-4-onas
derivadas do 2-aminobenzimidazol com o intuito de potencializar a atividade
antifingica, com os dois nucleos heterociclicos presentes na mesma molécula.
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Figura 1: O composto 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-feniltiazolidin-4-ona.
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2. METODOLOGIA

2.1 — Procedimento experimental para sintese de tiazolidin-4-onas

Em um baldo de duas bocas de 100 mL adiciona-se 3 mmol de 2-
aminobenzimidazol, 3 mmol de benzaldeido e 70 mL do solvente tolueno, sob
agitacdo magnética a 110 °C. Apo6s 3h de reacdo adicionou-se 0 acido
mercaptoacético na mistura reacional e deixou-se reagir por 24h. Ao término da
reacao a mistura foi transferida de baldo e levada ao evaporador rotatorio para a
remocdo do solvente. Na sequéncia, recristaliza-se o solido obtido com
aguecimento em alcool etilico absoluto até solubilizacdo e posterior repouso a
temperatura ambiente para formag&o de cristais (over-night). Finalmente, filtra-se
0 solido sob vacuo com funil de buchner, determina-se o rendimento e analisa-se
0 produto puro por cromatografia de camada delgada (CCD) e métodos
espectrométricos (CG/EM, RMN de H/*3C).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As tiazolidin-4-onas foram sintetizadas pela reacdo multicomponente one-pot
com o uso de Dean Stark para remocdo de agua via destilacdo azeotropica. A
reacado de adicdo/substituicdo a carbonila ocorreu entre 2-aminobenzimidazol e
diferentes benzaldeidos com grupos doadores e retiradores de elétrons, com a
formacao inicial do intermediério imina 3a-q. Neste procedimento, o intermediario
imina foi completamente formado em 3h. Posterior a adicdo do acido
mercaptoacético ocorre a reacdo de ciclizacdo intramolecular para formacao dos
produtos 5a-g (Esquema 1).
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Com o término da reagdo notou-se o surgimento de soélidos em suspenséo
na mistura reacional, levando a utilizacdo de um método de extracao diferente do
usual para esse tipo de reacdo. Normalmente, utiliza-se extracdo quimica para
remover 0 excesso de acido tioglicélico (fase aquosa) do produto (fase organica).
Entretanto, observou-se perdas de rendimentos devido a baixa solubilidade do
produto em solventes como acetato de etila, tolueno, éter etilico e diclorometano.
O aumento de concentracdo da amina 1 n&o alterou o observado, evidenciando a
necessidade de otimizar o processo de extracao/purificacdo dos compostos.
Assim, usou-se a recristalizacdo com etanol absoluto, que mostrou por analise de
CCD que o excesso de acido tioglicolico 4 e possiveis tracos de aldeidos 2a-q
foram removidos. A pureza dos compostos foi posteriormente confirmada por
dados de CG/EM e RMN de 'H/*3C.
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As Tiazolidin-4-onas foram obtidas apos recristalizacdes com rendimentos
de moderados a bons, conforme destacado na tabela 1, que também mostra
dados de pontos de fusdo obtidos. Todas as moléculas foram identificadas e
caracterizadas por CG/EM e RMN de *H/*3C.

Tabela 1. Propriedades fisicas e rendimentos tiazolidin-4-onas 5a-q.

Composto R Form. Mol P. M. Rend. p.f.
(9/mol) (9/mol) (%) (°C)*
5a2 H C16H13N3SO 295,08 50 215-217
5bb 2-Cl C16H13N3SOCI 343,05 59 213-215
5cP 3-Cl C16H13N3SOCI 343,05 60 200-202
5dP 4-Cl C16H13N3SOCI 343,05 51 215-217
5eb 2-F C16H13N3SOF 313,07 68 212-214
5fb 3-F C16H13N3sSOF 313,07 70 222-224
5gP 4-F C16H13N3sSOF 313,07 31 206-208
5hP 2-NO2 C16H13N4SOs3 340,06 64 d
5ib 3-NO2 C16H13N4SOs3 340,06 72 -d
5j° 2-OCHs C17H16N3SO2 325,09 56 226-228
5kP 3-OCHs C17H16N3SO2 325,09 55 200-202
510 4-OCHs C17H16N3SO2 325,09 57 219-221
5mP 2,4-Cl C16H13N3SOCI2 363,00 50 d
5nb 2,6-Cl C16H13N3SOCI2 363,00 52 -d
502 2,4-F C16H13N3SOF2 331,06 18 -d
5p2 2,3-OCHs C18H19N3SOs3 355,10 22 -d
5q2 2,4-OCHs C18H19N3SOs3 355,10 23 d

a Condigao: 1:1:3, sendo utilizado 1 mmol de amina; ® condicéo: 1:1:3, sendo utilizado 3 mmol de
amina; ¢ equipamento néo calibrado; ¢ ndo realizado.

Como exposto, a finalidade de sintese de séries sistematicas de compostos
heterociclicos como deste trabalho é averiguar e determinar estudos de
estrutura/atividade biol6gica, uma vez que, a unido de dois nucleos heterociclicos
com comprovada acdo podem potencializar propriedades bioldgicas similares ou
superiores. Assim, como potencial alvo terapéutico primeiramente sera feito
estudos de atividade antifingicas desta série.

4, CONCLUSOES

De acordo com o exposto, foram sintetizadas tiazolidin-4-onas 5a-q
derivadas do 2-aminobenzimidazol, através de metodologia convencional. A etapa
de recristatizacdo com etanol absoluto, seguida de filtracdo a vacuo mostrou-se
eficiente para o isolamento dos compostos, com rendimentos de moderados a
bons. Espera-se assim, que a unido desses dois nucles heterociclos potencialize
a acdo bioldgica antifungica nestes compostos.
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