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1. INTRODUCAO

Vérios farmacos contém heterociclos, compostos que tém um anel com no
minimo dois atomos distintos de carbono. Como reportado na literatura, cerca de
85% de agentes quimicos biologicamente ativos contém um heterociclo, refletindo
0 seu protagonismo no design moderno de medicamentos. A aplicacdo de
heterociclos fornece uma ferramenta favoravel para modificacdo de solubilidade,
lipofilicidade, polaridade, e capacidade de ligacdo de hidrogénio de agentes
biologicamente ativos, resultando na otimizacao de propriedades farmacocinéticas
(ADMET) de medicamentos ou candidatos a medicamentos (JAMPILEK, 2019).

As 1,3-tiazolidin-4-onas sdo anéis formados por cinco membros contendo
atomo de enxofre na posicdo 1, nitrogénio na posicdo 3 e grupo carbonila na
posicdo 4. SAo necessarios trés componentes para a sintese de derivados das
tiazolidinonas: um aldeido ou cetona, uma amina primaria e o0 acido
mercaptoacético (TRIPATHI et al., 2014).

Esses heterociclos caracterizam uma classe de compostos de interesse
para a quimica farmacéutica e medicinal, pois apresentam uma pluralidade de
atividades biolégicas, como anticancerigena, antimicrobiana, anti-inflamatoria,
antiviral, dentre outras. Alguns farmacos encontrados comercialmente derivados
da tiazolidina-4-ona sédo a ralitolina (anticonvulsivante), a etozolina (farmaco
diurético) e a pioglitazona (hipoglicémico) (TROTSKO, 2021).

O fldor como elemento se tornou uma ferramenta importante na
investigagdo medicinal pelas propriedades moleculares, na poténcia de
medicamentos e na farmacocinética (LANDELLE; PANOSSIAN; LEROUX, 2014).
Os compostos fluorados sao sintetizados rotineiramente em pesquisas
farmacéuticas por melhorarem a estabilidade metabdlica, e exercerem um efeito
substancial na conformacdo de uma molécula (BOHM et al., 2004).

O grupo trifluorometil (CF3) tem um papel privilegiado em produtos
farmacéuticos pois a sua incorporacdo pode aumentar a estabilidade quimica e
metabdlica, melhorar a lipofilicidade e a biodisponibilidade, além de aumentar a
afinidade de ligacdo as proteinas (CHU; QING, 2014). Existem alguns exemplos
de medicamentos muito bem-sucedidos contendo grupos CFs. Por exemplo, o
medicamento Efavirenz, antiviral (ZHU et al, 2014), e o antidepressivo Fluoxetina
(FULLER et al. 1991). Desses compostos, demonstrados estruturalmente na
Figura 1, cada um representa um tipo distinto de grupo CF3z que requer métodos
diferentes para sua trifluorometilacéo.
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Figura 1: Estrutura de medicamentos A (Efavirenz) e B (Fluoxetina) que contém o

grupo CFa.

2. METODOLOGIA

Foram adicionados & um baldo de 100mL, 21mmol de 4-
(Trifluorometil)benzaldeido 2 e 1mmol de 3-(Dietilamino)propilamina 1, em
seguida foi colocado 70mL de Tolueno. A reacao foi iniciada com aguecimento
convencional, refluxo e agitacdo magnética por cinco horas, apos duas horas,
para formacgéo de intermediario iminico 3, foi adicionado a reagdo com auxilio de
uma seringa 0,3mL de acido mercaptoacético 4, totalizando as proporcdes 1:1:3,
e a reacdo prosseguiu por mais duas horas, onde formou o produto 5. Apés o
término, a mistura foi lavada com uma solucéo saturada de bicarbonato de sédio
(NaHCO3 3x10mL), onde a fase organica foi seca com sulfato de magnésio
(MgS03), a qual foi filtrado com o auxilio de um papel filtro e o solvente utilizado
na reacao foi retirado através de evaporador rotativo. O produto puro foi obtido
apos uma lavagem a quente, utilizando as misturas de solventes 8:2, 9:1 e 7:3 de
hexano/acetato de etila e a amostra foi enviada para analise no Cromatografo a
Gas acoplado com Espectrometro de Massas (CG-EM) e Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) para a sua caracterizagao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a sintese da tiazolidin-4-ona (Figura 2) foi usado a metodologia one-
pot. Inicialmente foi adicionado a 3-(Dietilamino)propilamina 1 e o 4-
(Trifluorometil)benzaldeido 2 através de uma reacéo de adi¢cao/substituicdo para a
formacdo do intermediario imina 3. Posteriormente, adicionou-se o &cido
mercaptoacético 4 ocorrendo uma reacao de ciclocondensacéo até a formacgéo do
produto 5.
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Figura 2. Reacdo geral de formacé&o da tiazolidin-4-ona.
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Ao final da reagdo obteve-se um o6leo amarelo de baixo rendimento, mas
suficiente para as analises, e foi possivel observar a formacdo do anel
tiazolidinico, confirmando-se assim o produto.

O cromatograma do composto 5 mostra que esse teve um tempo de
retencdo de 13,15 minutos. Ja o espectro de massas demonstrou o ion molecular
de 360 (4%) correspondente a massa molecular do composto (360,44g/mol). A
fragmentacao corresponde a quebras na regido vizinha a dietilamina, como o pico
base (100%) de massa/carga igual a 86 e um fragmento de massa/carga igual a
288 (6%0)

J4 o RMN de Hidrogénio e Carbono demonstram os sinais equivalentes de
formacao do anel, o Hidrogénio do CH (H2) apresentou-se como um dupleto em
5,97 ppm de constante de acoplamento (J) igual a 1,3 Hz, e seu Carbono (C2) em
61,35 ppm. O carbono (C5) dos hidrogénios diastereotdpicos se apresentou
como sinal em 31,88 ppm, e seus hidrogénios (H5a e H5b) em 3,88 ppm (H5a),
como duplo dupleto de J= 15,5 Hz, com H5b, e de 1,4Hz, com H2. Ja o H5b foi
observado em 3,68 ppm (H5b), como dupleto de J=15,5Hz com o H5a. A
carbonila da tiazolidin-4-ona (C4) apresentou-se como sinal em 170,72 ppm.
Esses sinais comprovam a formacéo do anel e do produto.

4. CONCLUSOES

Pela sintese foi possivel obter um composto de tiazolidin-4-ona 5 com
grupamento CF3 presente, e realizou-se sua caracterizacao inicial por CG-EM e
RMN *H e *C. Para o futuro, pretende-se sintetizar mais compostos com o 4-
(Trifluorometil)benzaldeido e caracterizar com RMN *°F.
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