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1 INTRODUGAO

Tiazolidinonas sao substancias heterociclicas de cinco membros que
apresentam em sua estrutura um atomo de enxofre na posi¢ao -1, um atomo de
nitrogénio na posigcdo -3 e uma carbonila. Em particular apresentam valiosas
aplicagdes biologicas nas areas da medicina como antitumoral, anticonvulsivante,
antimicrobiana, antituberculose e anti-HIV".

De maneira geral, as 1,3-tiazolidin-4-onas sao obtidas através de reagdes
de ciclocondensacéio “one-pot” entre um aldeido ou cetona, uma amina primaria ou
hidrazina e o acido mercaptoacético. Esta sintese também pode ser realizada de
outra forma onde ocorrem duas etapas: formag¢ao de uma imina e posterior reagao
de acoplamento dessa imina com o &acido mercaptoacético.” Além dessa
metodologia para a obtenc&o de tiazolidinonas a partir da 2-picolilamina, nesse
trabalho também foi proposto uma metodologia alternativa, através do emprego de
irradiacao ultrasénica.

A irradiagdo ultra-sbnica tem sido utilizada para acelerar uma série de
reacoes sinteticamente uteis durante os ultimos anos. A maioria dos efeitos
observados sédo devidos a cavitagao: a formagao, crescimento e colapso de bolhas
em um liquido irradiado. A cavitacdo induz altas temperaturas e pressdes dentro das
bolhas, ocorrendo maior transferéncia de massa, devido ao fluxo turbulento no
liquido.?

As condigbes reacionais para a sintese das tiazolidinonas vem sendo
estudada extensivamente pelo nosso grupo de pesquisa nos ultimos anos.
Recentemente desenvolvemos uma sintese eficiente de tiazolidinonas livre de
solvente a partir de fenilhidrazina e 2,4-dinitrofenilhidrazina.® Em nosso programa de
pesquisa, ha também interesse em melhorar as metodologias para a preparacéo de
heterociclos por condicdes n&o tradicionais, como irradiacao por ultrasom.

Com base nisso, o objetivo desse trabalho foi explorar a versatilidade
sintética da 2-picolilamina na sintese de tiazolidinonas, através da metodologia
convencional em comparagado com a metodologia via sonoquimica.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

2.1 Metodologia Convencional

Em um baldo, de 50 mL conectado com um Dean-Stark, foram
adicionados, 1 mmol de 2-picolilamina 1, 1 mmol do arilaldeido 2a-m e 3 mmol (0,6
mL) do acido mercaptoacético 3 em 35 mL de tolueno. A solugdo foi aquecida a
refluxo do solvente até o completo consumo dos reagentes e monitorado por
cromatografia em camada fina (CCF) (aproximadamente 16h). Apds o tempo de
reacao a mistura foi lavada com solugéo saturada de bicarbonato de sédio (NaHCO;
3x10mL), formando duas fases, uma organica e outra aquosa. A fase organica foi
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separada, seca com MgSO, e o solvente removido em evaporador rotativo. Quando
necessario, o produto foi purificado por lavagem com hexano:acetato de etila (9:1) a
quente.

2.2 Metodologia Empregando o Ultra-som

As tiazolidinonas 4a-m foram sintetizadas em bons rendimentos (tabela 1)
a partir da reagdo de 1mmol de 2-picolilamina 1, 1mmol do benzaldeido 2a-m e
0,5mL de acido mercaptoacético 3, em 10mL de tolueno, usando irradiagao
ultrasénica durante 10 minutos. Apds o tempo de reacdo a mistura foi lavada com
solugdo saturada NaHCO; (3x10mL). A fase organica foi separada, seca com
MgSO, e o solvente removido em evaporador rotativo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As 1,3-tiazolidin-4-onas foram obtidas por meio de duas metodologias
conforme Esquema 1. Na metodologia convencional (condi¢ao /) os compostos 4a-m
foram obtidos com rendimentos de 43-98%. Na metodologia alternativa por
irradiagcdo de ultrassom (condigdo i), os heterociclos 4a-m foram obtidos com
rendimentos de 52-94% (Tabela 1) sem a necessidade de purificagdo. As
substancias foram confirmadas e identificadas através de espectros de RMN de 'H e
3C (Tabela 2). A pureza das moléculas foi confirmada por cromarografia a gas (CG).

Tabela 1: Rendimento dos compostos sintetizados 4a-m®
Rendimento(%) Rendimento(%)

Composto Condic&o i Condic&o ii
4a 2-Cl 98 52
4b 3-Cl 98 62
4c 4-Cl 59 72
4d 2-F 93 >3
de 3-F 95 83
af 4-F 43 58
4g  2-OCHj 83 71
4h 3-OCHs 90 70
4i 4-OCHj 99 58
4 3-NO, 58 9
4K 4-NO, 88 55
41 4-CN 78 94
4m 4-OH 63 63

#Rendimento dos produtos isolados

Os rendimentos obtidos para as duas metodologias foram muito
semelhantes, porém o tempo de reagdo € a grande diferenca. A metodologia
convencional requer 16 horas de reagado, enquanto que a metodologia alternativa
(com emprego de ultrason) requer apenas 10 minutos.



Esquema 1.

SURIr S

i. HSCH,COOH 3, tolueno, 110°C, 16h
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ii. HSCH,COOH 3, tolueno, irradiagéo ultrasénica, 10min R

Tabela 2: Dados de RMN de 'H e "°C para a substancia 4e

Comp

"H (ppm,Jp.y HZ)

°C (ppm, Jor Hz)

d4e | 853 (d,1HArJ=5), 7,63 (td, THAr,
2J=2,0); 7,32 (m,1H,Ar); 7,20 (m,2H,Ar);
7,08-7,00 (m,3H,Ar); 5,75 (s,1H,H2); 5,07
(d,1H,CH2,, J=14,6); 3,88 (d,2H,CH2, e
H5,, J=14,6); 3,79 (d,1H,H5,, J=15,6).

J=7.8;

171,6(C4); 163,2(d,C-F, Jc.=247.5); 155,5;
149,7; 142,0(d, JCF—6 3); 136,9; 130,8(d,*Jc.
£=8,7); 123,0(d, 2Je. £=33,2); 122,6; 116,3(d,
Jer=21,2); 114,4(d,*Jc.r= 22,5,Ar); 66,1(C2);
48,1(CH2); 32,8(C5)

@-Aparelho Bruker DPX 500MHz em CDCly/TMS

O mecanismo da reacido de formagao de tiazolidinonas € apresentado no

Esquema 2. A reacdo comecga pelo ataque nucleofilico do grupo amino da 2-
picolilamina a carbonila protonada do arilaldeido. A reagdo passa pelo estado
intermediario no qual ha a formagdo de uma imina. A seguir ocorre o ataque
nucleofilico do enxofre presente no acido mercaptoaceético, ao carbono iminico. O
nitrogénio ataca a carbonila do acido mercaptoacético em uma ciclizagao

intramolecular,

gerando um heterociclo de cinco membros. No decorrer do

mecanismo da reagao, duas moléculas de agua sao eliminadas.

Esquema 2.
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4 CONCLUSAO

O método convencional térmico mostrou bons rendimentos, porém o
tempo de reacdo necessario foi significativamente maior do que o método
ultrasénico, 16 horas em comparagao com 10 minutos.

O ultra-som foi utilizado para promover a sintese de compostos em bons
rendimentos e boa pureza, em tempos de reagao curto. Este procedimento pode ser
usado como um substituto para a metodologia sintética térmica convencional,
permitindo acesso rapido a uma vasta gama de tiazolidinonas, substancias essas de
relevante aplicacdo na quimica farmacéutica.
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