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1. INTRODUCAO

As 1,3-tiazolidin-4-onas (TZDO) sdo uma classe de compostos
heterociclicos constituidos por um anel de 5 membros com os heterodtomos
enxofre (posicdo 1) e nitrogénio (posicado 3), saturado com carbonila (posicéo 4),
possuindo uma gama de possibilidades de substituicdes nas posicoes 2, 3 e 5
desse anel. A principal rota sintética para estes compostos envolve uma reacao
multicomponente de um aldeido ou cetona, uma amina primaria e o &cido
mercaptoacético, sendo que esse procedimento pode ser realizado em uma etapa
(multicomponente ou multicomponente “one-pot”) ou duas etapas (TRIPATHI et
al., 2014; MANJAL et al., 2017).

As TzZDO possuem diversas atividades bioldgicas como antidiabética
(RAZA et al., 2013), antibacteriana (DESAI et al., 2013), antitumoral (da SILVA et
al., 2017), antioxidante (NEVES et al., 2015), dentre outras. Na literatura, tem-se
que através da modificacdo estrutural é possivel obter novos derivados de
tiazolidinonas com propriedades bioativas. E importante destacar que resultados
favoraveis dessa classe de heterociclos como agentes capturadores de radicais
livres j& foram realizados, justificando a pesquisa por novas tiazolidinonas com
essas propriedades biologicas (TRIPATHI et al., 2014; MANJAL et al., 2017).

Os antioxidantes sao substancias que impedem a formacgéo de radicais
livres e também o desequilibrio entre as defesas antioxidantes naturais e as
espécies oxidativas no organismo, em um processo denominado de estresse
oxidativo (EO). O EO é uma condicdo que favorece o surgimento de doencas
como o cancer e envelhecimento precoce, tornando os antioxidantes de interesse
para a quimica medicinal. Especialmente 0s que possuem acdo como
capturadores de radicais, capazes de neutralizar espécies reativas de oxigénio
(EROs), visto que esses sdo os principais radicais envolvidos no EO, em conjunto
com espécies reativas de nitrogénio (ERN), enxofre (ERS) e carbono (ERC)
(DJUKIC et al., 2018).

Um capturador de radicais ja conhecido € o BHT (3,5-di-terc-butil-4-
metilfenol), utilizado na industria de alimentos, de cosméticos dentre outras. Por
possuir 0 mesmo grupamento do BHT, o aldeido 3,5-di-terc-butil-4-
hidroxibenzaldeido (BHB) é um reagente versatil e pode ser utilizado como
precursor na sintese de moléculas hibridas TZDO-BHT com potencial acao
antioxidante. Esta estratégia entre o BHT e a TZDO é conhecida na quimica
medicinal como um processo de hidridizagdo molecular, conforme observado na
Figura 1 (SILIN et al., 2000; DJUKIC et al., 2018).
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Figura 1: Estrutura geral TZDO(A), BHT(B) e do hibrido TZDO-BHT (C)

Baseado nestas informacdes, 0 objetivo deste estudo é realizar a sintese
de TZDO-BHTs, através da hidridizacdo molecular entre o agente capturador de
radicais BHT e o bioativo ndcleo TZDO, buscando moléculas com potencial
propriedade de capturar radicais livres, ou seja, com potencial atividade
antioxidante. Para tanto, serdo realizados testes com essas substancias para
constatacdo da dita atividade biolégica.

2. METODOLOGIA

Relacionado ao procedimento de sintese, o método escolhido foi adaptado
de Silin et al. (2000). Foram adicionados simultaneamente a um baldo de 50 mL,
35 mL de tolueno, 1 mmol de 1 (BHB), 1 mmol de 2a-e (aminas diversas),
respectivo ao composto 4 (TZDO-BHT) hibrido correspondente, e 2 mmol de 3
(acido mercaptoacético). Apés, o baldo foi deixado sob agitacdo e refluxo por 24
horas utilizando um sistema Dean-Stark. Terminada a reacdo, foi retirado o
solvente utilizando o evaporador rotativo e o produto bruto foi lavado trés vezes
com solucdo de NaHCOs de concentracdo 5%. Finalmente, para purificacdo foi
adicionado etanol a quente ao recipiente para cristalizacdo do produto e
consequente filtracdo a vacuo ou realizadas lavagens com hexano a frio. Os
compostos foram caracterizados por Cromatografia a Gas acoplada a
Espectrometria de Massas (Shimadzu CG/EM) e por Ressonancia Magnética
Nuclear (espectrometro Bruker 400 MHz para obtencédo de espectros de RMN 'H
e 13C); além de ser realizado o ponto de fusédo (PF) e rendimentos reacionais.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As tiazolidin4-onas hibridas 4a-e foram sintetizadas através de um
procedimento multicomponente com a adi¢cdo simultanea dos reagentes 1, 2a-e e
3 com base na condicao reacional demonstrada no Esquema 1.

Nesta sintese, 0 mecanismo se da inicialmente por um ataque da carbonila
do aldeido ao eletréfilo do acido mercaptoacético, com a captura do hidrogénio do
acido formando a sua base conjugada e a protonacéo do oxigénio da carbonila do
aldeido. Em seguida, ocorre a reacdo de adigdo nucleofilica da amina a carbonila
do aldeido protonado que com a eliminagdo de agua, gera o intermediario in situ
imina. Essa sofre um processo de ciclocondensagdo com perda de &gua
novamente para formagao final da TZDO-BHT. As duas moléculas de agua
geradas na reacgdo sao retiradas via destilacdo azeotropica pelo Dean-Stark.
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As reacOes foram acompanhadas através de Cromatografia de Camada
Delgada (CCD) por meio da formacdo do produto e consumo do aldeido
precursor. Os compostos 4c-e, na etapa de cristalizacdo apresentam precipitacao
do BHB. Nesse caso o BHB é filtrado e o etanol é retirado no evaporador rotativo,
sobrando o produto.

Esquema 1
oj \
CHO o ; rR-N__S
+ RNH, + HS —
\)J\OH 53-92%
2a-e 3
OH
OH
1 4a-e

i. Tolueno, 110°C, 24h

Esses compostos sédo inéditos na literatura e foram caracterizados por
CG/EM e RMN de 'H e 13C, assim como por PF e as demais informacdes estdo
demonstradas na Tabela 1. Pode se observar que os rendimentos encontrados
séo de moderados a excelentes.

Tabela 1. Caracterizacao e propriedades de TZDO-BHT 4a-e.

Composto Férmula P.M. Rendimento P.F. Colorago
Molecular (g/mol) (%)2 (°C)
4a C23H3sN202S 404,25 92 152-154 Laranja
4b C24H3sN202S 418,26 76 139-142 Laranja
4c C24Ha0N202S 420,28 53 83-85 Vermelho
4d C23H30N202S 398,20 88 Oleo Vermelho
4e C22H20NO3S 387,19 86 102-105 Laranja

aRendimentos dos compostos apos purificacao.

No CG/EM realizado pra 4a-b foi observado a presenca do ion molecular
equivalente ao P.M. e o pico base correspondente a um fragmento proveniente da
amina. Ja no RMN, os sinais caracteristicos que comprovam a formag&o do anel
TZDO séo a carbonila, o CH e os hidrogénios diastereotopicos de CH: ilustrados
na Tabela 2.

Tabela 2. Comparacéo de sinais caracteristicos das TZDO-BHT.
'H (ppm, J=Hz) 3C (ppm)
CH (s)? CHza (dd)® CHzb (d)° C=0 | CH | CH2
4a 574 |3,76 (?.J=15,66,4J=1,79) | 3,72 (3J=15,53) | 171,4 | 65,2 | 33,3
4b 5,78 | 3,76 (?J=15,48,43=1,77) | 3,69 (3J=15,49) | 171,3 | 65,2 | 33,3
4c 561 |3,79 (?J=15,46,4)=1,77) | 3,68 (3J=15,45) | 171,2 | 64,7 | 33,3
4d 5,65 | 3,88 (2J=15,53)° 3,81 (3J=15,47) | 171,8 | 64,7 | 33,2
4e 549 |3,83(3J=15,93,4J=1,83) | 3,73 (3J=15,63) | 171,2 | 64,3 | 33,3

2 Simpleto. ® Duplo dupleto. ¢ Dupleto.
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4. CONCLUSOES

Pode-se concluir acerca da sintese destes novos compostos, levando em
consideragdo sua caracterizagao inicial e rendimentos, que a metodologia
funciona de modo eficaz. Devido a este fato, o trabalho continua em andamento e
novos compostos estdo sendo sintetizados para aumentar o escopo da reacgao.

Ainda, as moléculas sintetizadas serdo futuramente aplicadas em testes
como agentes capturadores de radicais livres para observar a efetividade desta
hibridizacdo molecular em potencializar a atividade antioxidante.
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