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1. INTRODUCAO

Os derivados da 2,4-tiazolidinediona (TZD) séo estudados com relacéo a varias
atividades biologicas, tais como, antidiabética (LIU, 2010), antioxidante
(SIDDHARTHA, 2012), antineoplasica (LIU, 2012) e anti-inflamatéria (UNANGST,
1994). Com relacdo a atividade anti-inflamatéria, estudos tém demonstrado que
estes compostos podem atuar por diferentes mecanismos de acdo, como, por
exemplo, a inibicdo das enzimas cicloxigenases (COXs) (UNANGST, 1994), 5-
lipoxigenase (5-LOX) (WU, 2012; UNANGST, 1994), como ligante do receptor
PPAR-y (BARROS, 2010), entre outros.

Com relacdo a inibicAo das enzimas ciclooxigenases a seletividade para
cicloxigenase-2 (COX-2) é de extrema importancia, visto que alguns efeitos
colaterais dos anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES) s&o principalmente
relacionados com a inibicdo da isoenzima cicloxigenase-1 (COX-1). A COX-1 é
constitutivamente expressa na maioria dos tecidos e leva a producdo de
prostaglandina E (PGE), que aumenta a secre¢do de muco no estdbmago e no
intestino delgado e inibe a secrecdo acida gastrica estimulada pela alimentacéo,
exercendo, portanto, uma funcao citoprotetora (CARVALHO, 2004).

Os anti-inflamatoérios nédo seletivos por inibirem esta isoenzima possuem efeitos
gastrintestinais adversos, como, lesdo gastrica, hemorragia e ulceracao
(CARVALHO, 2004). A COX-2 também leva a formacado de prostaglandinas, porém
esta isoforma é expressa por células inflamatdrias, como macrofagos, mondcitos e
sinoviécitos (CARVALHO, 2004). Desta forma, inibidores seletivos da COX-2
apresentam atividade anti-inflamatoria e possuem menos efeitos colaterais que o0s
ndo seletivos. Além disso, os AINEs podem apresentar outros efeitos colaterais,
entre eles, hepaticos, renais (CARILLO-JIMENEZ, 2000) e cardiacos (BATLOUNI,
2010).

Em virtude do exposto acima foram sintetizados e caracterizados 15 derivados
da 2,4-tiazolidinediona. O estudo possui o intuito de desenvolver moléculas simples
e de baixo custo que possam se tornar uma alternativa vidvel e com menos efeitos
adversos quando comparadas com os farmacos ja conhecidos.

2. METODOLOGIA

Em um tubo de micro-ondas (Discover CEM 300 W) de 35 mL foi adicionado 9
mL do solvente dimetilformamida (DMF), 3 mmol de 2,4-tiazolidinediona, 4,2 mmol
de benzaldeido substituido, 4,2 mmol de cloreto de benzila substituido e 6 mmol da
base trietilamina, a reacdo ocorreu em uma temperatura de 120°C por um periodo
de 40 minutos. Em seguida, em um funil de separacéo, a mistura reacional foi lavada
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com agua destilada (H20 2x50 mL) e extraida com acetato de etila (2x50 mL). A
fase organica foi lavada com cloreto de sddio saturado (NaCl 1x50 mL), seca com
sulfato de magnésio (MgSO4) e filtrada. O solvente foi retirado no evaporador
rotativo e a purificagdo foi feita através da recristalizagdo em alcool etilico PA (50
mL).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram sintetizados 15 derivados, sendo trés inéditos, com rendimentos médios
de 29,7% (Tabela 1). A sintese foi realizada através das rea¢fes de N-alquilacdo e
Knoevenagel, por procedimento multicomponente one-pot, em micro-ondas
conforme Esquema 1, de acordo com o trabalho descrito por RADI et al. (2010) e na
experiéncia adquirida pelo grupo de pesquisa na sintese de tiazolidinedionas
(DRAWANZ, 2014). O monitoramento das reacdes foi realizado através de
cromatografia em camada delgada (CCD). Todos os compostos foram identificados
e caracterizados por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
(CG/EM) e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
'H) e carbono (RMN *3C).

Tabela 1. Substituintes dos derivados e rendimentos obtidos.

Descricéo R* R? Rend. Descricdo R* R? Rend.
(%) (%)
VCELOS12 4-Cl 3-Cl 38 VCELOS20 4-OCHgs 3-Cl 42
VCELOS13 4-Cl 4-Cl 38 VCELOS21 4-OCHjs; 4-Cl 24
VCELOS14 4-Cl 4-OCHs 26 VCELOS23 4-OCHgs 4-F 49
VCELOS15 4-Cl 4-F 31 VCELOS24 H 3-Cl 39
VCELOS16 4-F 3-Cl 12 VCELOS25 H 4-Cl 27
VCELOS17 4-F 4-Cl 20 VCELOS26 H 4-OCHjs 13
VCELOS18 4-F 4-OCHs 16 VCELOS27 H 4-F 33
VCELOS19 4-F 4-F 38
Esquema 1.
S
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2 ,4-tiazolidinediona substituidos substituidos 2,4-tiazolidinediona

R'=H, 4-Cl, 4-F, 4-OCH,4
R? = 3-Cl, 4-Cl, 4-F e 4-OCH,4

Inicialmente, e de acordo com RADI et al. (2010), o tempo utilizado para a
sintese dos compostos seria de 20 minutos, entretanto, no estudo de operacao
reacional foi observado a presenca da TZD na CCD, portanto, o tempo de reacao foi
aumentado para 40 minutos.
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No CG foi verificada a pureza dos compostos e no EM o ion molecular e
demais fragmentos. Com relacao ao pico base, das 15 moléculas: a) 7 apresentaram
um fragmento resultante da quebra do anel da TDZ ligado a porcao proveniente do
arenaldeido; b) 8 foram fragmentadas na porcao proveniente do cloreto de benzila,
conforme Figura 2. Nos espectros de RMN *H e de RMN *3C verificou-se os sinais
caracteristicos de hidrogénios e carbonos aromaticos e alifatico. O hidrogénio
vinilico é o de referéncia e aparece na faixa de 7,91-7,97 ppm e seu carbono se
encontra entre 131,9-133,5 ppm.
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a) VCELOS 12, 16, 20, 21, 23,24 e 25 b) VCELOS 13, 14, 15, 17, 18, 19, 26 e 27
Figura 2. Fragmentos resultantes da quebra das moléculas no EM.

A realizacédo das reacdes de N-alquilacdo e Knoevenagel de maneira one-pot
em micro-ondas otimizou o tempo de sintese, quando comparado com outros
autores (DRAWANZ, 2014; BRUNO, 2002) e a purificagdo por recristalizagdo em
alcool etilico ao invés da cromatografia por coluna (BRUNO, 2002) resulta na
economia de solvente.

4. CONCLUSOES

De acordo com o exposto, foram obtidos 15 compostos em um curto periodo de
tempo (40 min), utilizando uma purificacdo simples, econdmica e ambientalmente
menos agressiva.

A sintese destes compostos e 0 estudo da atividade anti-inflamatéria séo
importantes porque existe a necessidade do desenvolvimento de novos farmacos, os
quais podem ser uma alternativa viavel, de menor custo e com menos efeitos
colaterais que os comercializados atualmente.

Os derivados sintetizados serdo testados in vitro, através de ensaio biolégico
gue avalia a capacidade dos compostos em inibir as enzimas COX-1 e COX-2, e in
vivo, 0 qual avaliara a capacidade destes em inibir 0 edema de pata induzido por
carragenina. Acrescenta-se ainda que, estes podem ser testados para outras
atividades bioldgicas, em conjunto com colaboradores.
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