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1. INTRODUCAO

Ha interesse na sintese organica por compostos heterociclicos devido a
sua aplicagcdo no campo medicinal em virtude de suas propriedades bioldgicas. E
importante salientar que a maioria dos farmacos em uso clinico apresenta em sua
estrutura no minimo um ndcleo heterociclico (PATRICK, 2009). Dentre essas
substancias, as tiazolidinonas tem se destacado em virtude das diversas
atividades biolégicas relatadas, como anti-inflamatdria (UNSAL-TAN, 2013),
antitumoral (ISLOOR, 2012), antifangica (KUNZLER, 2013), antidiabética (RAZA,
2013), entre outras (TRIPATHI, 2014). Ja existem alguns farmacos derivados da
tiazolidinona, como; ralitolina (anti-convulsivo) e etozolina (anti-hipertensivo)
(TRIPATHI, 2014).
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Figura 1: Estruturas moleculares de farmacos que contém o heterociclo
tiazolidinona na estrutura quimica.

Além disso, as tiazolidinonas apresentam interesse por serem de uma
classe de compostos que possibilita agregar varias substancias para a realizacao
da sua sintese (YANG, 2016). A principal rota sintética para a sintese de
derivados da tiazolidinona envolve trés componentes: uma amina primaria, um
aldeido ou cetona e o acido mercaptoacético (TRIPATHI2014.

Tiazolidin-4-onas séo heterociclos que possuem em sua estrutura basica
um anel de cinco membros contendo dois heteroatomos, um enxofre na posi¢éo 1
e um nitrogénio na posicédo 3, aléem de um grupo carbonila na posicédo 4. Estas
substancias também podem exibir outros grupos quimicos como substituintes no
anel (JAIN, 2012). As diferentes atividades biologicas podem ser atribuidas a
grupos substituintes nas posi¢oes 2, 3 e 5 do anel, onde promovem modificagdes
nos parametros fisico-quimicos e estruturais (lipofilicos, eletrbnicos, polares e
estéricos) das moléculas (LIESEN, 2008).

A crescente diversidade de moléculas que vém sendo sintetizadas ao redor
do mundo € uma importante fonte para a descoberta de candidatos a futuros
medicamentos (AVINASH, 2013). Perante a isso, neste trabalho a énfase é a
atividade anti-inflamatoria, ja que o heterociclico farmacodinamico da tiazolidinona
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guando sozinho ou quando incorporada com diferentes modelos heterociclicos,
tem relatado possuir boa atividade biolégica (AVINASH, 2013).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi realizar a sintese de tiazolidin-4-
onas derivadas da ciclohexanometilamina para posteriores estudos anti-
inflamatorios, onde sera testado a sua capacidade de inibir a acetilcolinaesterase
(AChE), ja que ao inibir a AChE ocorre 0 aumento da concentragdo de acetilcolina
(ACh) extracelular disponivel para interagir com receptores nicotinicos (KAMAL,
2009). A atuacdo da ACh nos receptores nicotinicos de macréfagos revela sua
acao anti-inflamatoria na diminuicdo da producdo de citocinas pro-inflamatérias
(POLACHINI, 2014; RODRIGUES, 2014).

2. METODOLOGIA
e Procedimento experimental para sintese das tiazolidinonas

Em um baldo de duas bocas de 100 mL conectado a um Dean-Stark
contendo 70 mL de tolueno adicionou-se 1 mmol de ciclohexanometilamina 1, 1
mmol de benzaldeidos substituidos 2a-f sob agitacdo magnética e refluxo durante
2 h, posteriormente adicionou-se com auxilio de uma seringa 3 mmol de &cido
mercaptoacético 3 e deixou reagir por mais 4 h na temperatura de refluxo do
solvente. Em seguida, a mistura reacional foi lavada com solugédo saturada de
bicarbonato de sddio (NaHCO3 3x10 mL), a fase organica foi seca com sulfato de
magnésio (MgSO,), filtrada e o solvente remanescente foi removido através do
evaporador rotativo. Quando necessario, os produtos puros foram obtidos apés
lavagem a quente com hexano (3x10 mL).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese das tiazolidin-4-onas 5a-f (Esquema 1) foi utilizado o
procedimento one-pot. Inicialmente, foram adicionados ciclohexanometilamina 1 e
os benzaldeidos substituidos 2a-f através da uma reacao de adicédo/substituicdo a
carbonila para a formacédo do intermediario imina 4a-f. Em seguida, foi adicionado
o &cido mercaptoacético 3 ocorrendo uma reagdo de ciclocondensacao
intramolecular até a formacdo do produto. As reacdes foram acompanhadas
através de cromatografia de camada delgada (CCD) e as tiazolidinonas foram
obtidas com rendimentos de moderados a bons 45-66%. Os produtos 5d e 5e
necessitaram de purificacdo, a qual foi realizada por meio de lavagem a quente

com hexano.
Esquema 1.
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R = 2-OCHs, 3-OCHjs, 2,5-OCHj3, 2-Cl, 3-Cl

Dando continuidade ao trabalho, as moléculas obtidas foram analisadas
por cromatografia gasosa acoplada espectrometria de massas (CG/EM)
confirmando a pureza das substancias sintetizadas, além disso, foram
car?cterilzsados por espectroscopia de ressonancia magnética no nuclear (RMN)
de "He —°C.
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4. CONCLUSOES

Dessa forma, no presente trabalho foram sintetizadas seis tiazolidinonas 5a-
f, ineditas na literatura, derivadas da ciclohexanometilamina com redimentos de
moderados a bons, e caracterizadas por CG/EM e RMN de *H e *3C. O estudo
demonstra a eficacia da metodologia de aquecimento termico convencial para
obtecdo desses moleculas. Posteriormente, novos estudos com a utilizacado de
outras metodologias como, por exemplo, micro-ondas e ultrassom, serdo
realizados. Além disso, o estudo biologico frente a atividade anti-inflamatoria
visando inibir a acetilcolinesterase (AChE), o que apresenta uma grande
possibilidade de acesso voltados ao tratamento de doencas.
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