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1. INTRODUCAO

A sintese organica na producdo de farmacos € uma &rea de grande
importancia atualmente, pois a maioria dos medicamentos utilizados clinicamente
advém de rota sintética. A quimica medicinal engloba todo o processo de
desenvolvimento de um novo farmaco, desde o planejamento até o
desenvolvimento e estudos de avaliacdo biolégica e toxicolégica, sendo assim,
essa é uma area de estudo que se faz necessaria durante a descoberta e aplicacéao
de um farmaco biologicamente ativo (MIKOVSKI et al., 2019).

Os compostos heterociclicos tém grande importancia para a industria
farmacéutica, pois fazem parte da composi¢cédo de diversos farmacos. Exemplo de
heterociclos, as 1,3-tiazolidin-4-onas substituidas sdo moléculas ciclicas que se
constituem por um anel de cinco membros com dois heteroatomos, sendo um
atomo de enxofre e um de nitrogénio, e uma carbonila no carbono 4 do anel, que
demonstram consideravel potencial biolégico. Estudos demonstram que as
tiazolidin-4-onas (Figura 1, A) apresentam atividade antifingica e antibacteriana
(PATEL et al., 2013) e antitumoral (KAMEL et al., 2009) e sua principal rota sintética
envolve uma amina, um aldeido e 4cido mercaptoacético (NEVES et al., 2019).

O imidazol (Figura 1, B) possui uma estrutura heterociclica aromatica,
formada por um anel de cinco membros com dois &tomos de nitrogénio que faz
parte de uma classe de substancias denominadas compostos azélicos. Os azbis
sdo amplamente conhecidos por apresentarem atividade antifingica, sendo o
principio ativo de diversos farmacos que atuam no combate desse tipo de infecc¢éo.
Apesar de ter essa acdo bem elucidada, estudos apontam gque os mesmos podem
manifestar, também, outras diversas atividades biol6gicas, como por exemplo,
atividades anti-inflamatérias e analgésicas (SONDHI et al., 2007) e antibacterianas
(SLASSI, 2022).
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Figura 1. Estrutura molecular geral das 1,3-tiazolidin-4-onas (A) e do ndcleo
imidazol (B).
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A hibridacdo molecular trata-se de um tipo de sintese onde uma nova
molécula é sintetizada a partir de outras moléculas que ja se conhece a bioatividade
(SANTOS, 2020), sendo assim € uma estratégia relevante para a quimica
medicinal. Considerando o potencial terapéutico tanto das tiazolidinonas quanto do
imidazol, realizar a juncdo de seus grupos ativos em uma Unica molécula poderia
potencializar seus efeitos.

Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi sintetizar e caracterizar 1,3-
tiazolidin-4-onas inéditas na literatura, com possivel potencial farmacologico,
utilizando como precursores a amina N(3-aminopropil)imidazol, benzaldeidos
diferentemente substituidos e o acido mercaptoacético.

2. METODOLOGIA

Em primeiro momento, adicionou-se a amina N(3-aminopropil)imidazol, os
benzaldeidos diferentemente substituidos e acido mercaptoacético, em excesso,
nas proporcoes de 1:1:2 mmol respectivamente, ao baldo com 35 mL de tolueno,
conforme o Esquema 1. O baldo foi levado ao aguecimento sob refluxo e com
agitacdo por 24 horas. O acompanhamento da reacédo foi realizado através de
cromatografia em camada delgada com 2:3 e 7:3 de hexano/acetato e 1:1 de
etanol/acetona como eluentes. Apos término de reacdo, a mesma foi lavada com
solucdo saturada de bicarbonato de sodio em funil de separacéo e procedeu-se
com a remoc¢ao do solvente em um evaporador rotativo. Os produtos resultantes
nao necessitaram de purificagéo.

Em seguida, as amostras foram enviadas para a analise no Cromatografo a
Gas acoplado a Espectrobmetro de Massas (CG-EM) e Ressonéancia Magnética
Nuclear (RMN) H e 13C para caracterizacdo dos compostos obtidos.
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Esquema 1. Reacao geral de formagéo da 1,3-tiazolidin-4-ona e benzaldeidos
utilizados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese ocorreu conforme a metodologia descrita, pela reacéo
multicomponente com o uso de Dean-Stark em 24 horas. Os compostos obtidos,
inéditos na literatura, foram obtidos na forma de 6leos, com coloragfes distintas e
rendimentos de moderados a bons, conforme exposto na tabela 1.
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Tabela 1. Resultados referentes aos compostos obtidos.

Compostos R Coloracao Rendimento
4a 3-F Amarelo 35%
4b 4-SCHs Laranja 22%
4c 3,5-terc-butil-4-OH Vermelho 89%

As caracterizacdes das moléculas foram realizadas através de analise do
cromatograma e dos espectros obtidos do CG-EM e do RMN, as quais
apresentaram os sinais caracteristicos de formacao do anel tiazolidinico referentes
as moléculas desejadas. Ao analisar os resultados obtidos do CG-EM, comparando
os valores encontrados para 0s ions moleculares com as massas moleculares
previstas para as moléculas, observa-se que séo condizentes, além de comparar a
fragmentacao e observar que a massa/carga do pico base e de outros fragmentos
correspondem a quebra na vizinhanc¢a do imidazol.

No espectro de 'H, verificou-se o H2 (CH do anel) em torno de 6ppm e os
hidrogénios diastereot6picos H5A e H5B, em torno de 4ppm. Ja no espectro de 13C,
verificou-se o sinal do C4 (carbonila de amida) em torno de 170ppm, enquanto o
C2 (CH do anel) apresentou seu sinal caracteristico em torno de 60ppm. Portanto,
pela caracterizacao realizada, foi observado que formaram os produtos desejados.

4., CONCLUSOES

Sendo assim, foi possivel obter satisfatoriamente atraveés de sintese trés
tiazolidin-4-onas (4a-c) inéditas a literatura, de rendimentos moderados a bons,
isentas de processo de purificagdo, com caracterizacao apropriada por CG-EM e
RMN. Como futuros objetivos e prospecc¢fes da pesquisa, pretende-se expandir a
série com mais compostos além de analisar sua potencial atividade biol4gica.
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