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Resumo: Nos ultimos anos compostos derivados do nucleo 3,4diidropirimidin-2-(1H)ona (DHPMs) vem
sendo amplamente explorados no campo da pesquisa medicinal por suas distintas propriedades
farmacoldégicas tais como: bloqueador do canal de calcio, antibacteriana, anti-inflamatéria, antifingica,
antiviral, anticancerigena, antioxidante, anti-hipertensiva entre outras. As DHPMs podem ser obtidas a
partir da reacdo multicomponente de Biginelli. Essa reacdo € bastante versatil e permite que qualquer
um dos componentes envolvidos possa ser modificado ou variado, gerando diferentes compostos com
potencial biolgico. Nesse sentido a insercao de nucleos como o da tiazolidina-2,4-diona (TZD) contribui
para a elaboragdo de novas moléculas com propriedades terapéuticas. Nesse sentido o presente
trabalho objetivou sintetizar diferentes derivados de DHPMs fundidos ao nucleo da TZD via reagao de
Biginelle e posteriormente avaliar sua toxicidade frente a Artemia Salina Leach (TAS) e assim
correlacionar as possiveis atividades bioldgicas desses derivados. A partir de metodologia ja
estabelecida foram sintetizados 16 diferentes compostos derivados de DHPMs-TZD os quais foram

submetidos a ensaio frente a TAS e 4 dos compostos sintetizados apresentaram potencial bioldgico.

Palavras-chave: Tiazolidina-2,4-diona, Reagdo multicomponente, Bioatividade.

Introducgao

O processo de desenvolvimento de novos farmacos em escala industrial é longo e
carece de grande investimento financeiro, além disso as rotas sintéticas envolvidas
nesse processo muitas vezes ndo estdo de acordo com o desenvolvimento quimico
sustentavel, sendo entdo necessarios o emprego de novos métodos que venham de
encontro aos principios de uma quimica limpa (SANGI et al., 2016). Nesse contexto,
as reagdes multicomponentes (RMCs) surgem como uma alternativa sintética, que
devido sua alta convergencia e menor geracéo de residuos adequam aos principios
da quimica verde.

Nas RMCs sdo combinados trés ou mais reagentes em um unico sistema reacional

obtendo um unico produto final que contem todos ou a maior parte dos atomos
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envolvidos na sua formagé, esta reago apresenta inumeras vantagen detcn- |
se: economia atdmica e Unica etapa reacional (DOMLING, 2005).

Dentre as RMCs encontra-se a reagao de Biginelli (Esquema 1) uma das mais
uteis na obtengdo das 3,4-diidropirimidin-2-(1H) ona (DHPMs), heterociclos
conhecidos por apresentarem distintas propriedades farmacoldgicas: bloqueador do
canal de calcio, antibacteriana, anti-inflamatéria, antifungica, antiviral,
anticancerigena, antioxidante, anti-hipertensiva entre outras (RAMOS et al., 2013;
TARUNKUMAR et al., 2011).

Esquema 1: Reacéo de Biginelli.
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Fonte: Adaptado de KAPPE 2000.

Diferentes moléculas bioativas obtidas a partir da fusdo do nucleo da DHPM com
outros nucleos vem sendo reportados na literatura. Um nucleo que recentemente foi
incorporado a reacgao de Biginelli é a 2,4-tiazolidinadiona (TZD) (SINGH et al., 2012).

Diferentes ensaios biolégicos sdo empregados na avaliagdo do potencial biolégico
de novas moléculas, dentre esses pode-se destacar o ensaio de letalidade com o
microcrustaceo Artemia salina Leach (TAS) que € um crustaceo marinho. Este ensaio
de letalidade é uma ferramenta util na avaliagdo preliminar de toxicidade de
substancias, e também é empregado para detectar compostos bioativos, permitindo
correlacionar a toxicidade aguda de compostos contra tumores e também contra o
Trypanosoma cruzi protozoario causador da doenga de chagas (ALVES et al., 2000).

Dolabella e colaboradores 1997 determinaram o grau de toxicidade de substancias
frente ao bioensaio com TAS a partir do calculo de dose media letal DLso sendo
considerados altamente toxicos aqueles que apresentam DLso< 80 ug / mL, ja aqueles

com DLso 80 pg/mL e 250 ug/mL, moderadamente téxico; e DLso> 250 ug / mL, com
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baixa toxicidade ou nenhuma toxicidad, assi estabeleceu o potencil bilgide |
substancias para atividades antitumorais e tripanomicida (DOLABELA, 1997).
Diante do exposto o trabalho objetivou sintetizar e purificar derivados de TZD

acoplados a nucleos de DHPMs e submete-los a avaliagao toxicologica frente a TAS.

Material e Métodos

Para a obtencdo dos compostos de interesse inicialmente procedeu-se a
otimizagao das condi¢des reacionais (esquema 2), as quais foram: em baldo de 25
mL de fundo redondo adaptado para refluxo foram adicionados 1,45 mmol de Imidazol,
2 equivalentes de TZD, 1 equivalentes de ureia\tiureia e aldeido TmLTHF, a mistura
reacional foi mantida sob agitagdo constante durante o tempo de 2h a temperatura de
90°C. Ao fim da reagao os produtos formados recristalizados com etanol, apds seco
aferiu-se o ponto de fusdo e posteriormente os compostos foram devidamente

caracterizados por andlises espectroscépicas: IV e RMN de 'H e '3C.

Esquema 2: Esquema reacional para a sintese dos derivados de TZD-DHPMs.
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O ensaio de toxicidade frente a TAS foi conduzido segundo metodologia descrita
por (DOLABELLA, 1997).

Para o ensaio com TAS inicialmente foi preparado a solugao salina na concentragao
de 36g\L dissolvendo-se 36g de sal marinho para 1 L de agua destilada. O pH da
solucgao salina foi controlado através de pHmetro, mantendo-se pH entre 8-9. Parte da
solugao salina preparada foi adicionada em cuba de vidro, na qual despejou-se ovos
de TAS para a ecloséo, o sistema foi exposto a luz (fototropismo positivo) e protegido
contra insetos. O sistema foi mantido a temperatura ambiente (20-25°C) e aeragao

continua por 48h para obtencao das larvas do tipo Nauplio.
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As solugdes dos compostos a serem valiados foram preparads e DMSO 5 e
em solugao salina, compostos com baixa solubilidade foram levados ao ultrassom ate
gue os mesmos fossem completamente solubilizados, trabalhou-se com as seguintes
concentragdes dos compostos 50, 25 e 10ug/mL. Em seguida foram adicionadas em
tubos de ensaio 2mL de solugdo dos compostos nas concentragdes previamente
preparadas, para cada tratamento procedeu-se trés repeticdes. Um ensaio em branco
também foi preparado nas mesmas condi¢gdes sem a presenca das substancias. Como
controle negativo, ou seja, o controle do solvente e como controle positivo de
toxicidade foi usado K2Cr207.

Os tubos de ensaio foram mantidos por 24h em temperatura, iluminagao, ambiente
propicio a sobrevivéncia dos nauplio de TAS, apods esse tempo foi realizada a leitura
dos tubos, sendo considerados mortos as larvas que ndo se moviam durante a leitura
mesmo diante da agitagao do tubo de ensaio.

Procedeu-se o calculo de dose letal DLso no software BioStat 2009, obtendo-se
analise estatistica a qual determina os valores de DLso com intervalo de confianga de
95%.

Resultados e Discussao

Foram sintetizados 16 diferentes compostos com rendimentos que variaram de 40
a 93%. Os compostos obtidos foram submetidos a ensaio toxicidade com TAS.

Na tabela 1 estdo dispostos os resultados de DLso apresentados por 4 dos 16
compostos obtidos e avaliados frente a TAS.
Tabela 1. Valores de DLsg frente a TAS.

Entrada Composto Dose letal em 50% (ng/mL)

DLso= 306,90

S DLso= 0,0007
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Os valores de DLso dos compostos analisados demonstraram toxicidade aguda
frente a TAS, uma vez que substéncias com valores menores que DLs0<145 pg/mL
sdo consideravelmente téxicos frente a um organismo-teste, apresentando maior
atividade toxicologica. Dessa forma as entradas 2 e 4 apresentam maior potencial
antitumoral. Ja o compostos 4 € um possivel candidato a apresentar atividade
tripanomicida, uma vez que substancias cuja DLso estiverem na faixa de 80
Hg/mL<DL50>250 pyg/mL podem apresentar essa atividade (DOLABELA, 1997).

A utilizacao deste bioensaio preliminar contribui a correlacdo e confirmagao de

outras atividades bioldgicas mais especificas.

Consideragoes Finais

Diante dos resultados alcangados é possivel concluir que a metodologia
empregada foi satisfatoria para a obtengdo dos compostos alvos, e dessa forma pode-
se avaliar o potencial bioldgicos dessas moléculas. Quatro dos compostos submetidos
a ensaio frentes a TAS demonstram potencial antitumoral e tripanamicida, este ensaio
possibilita prever atividades especificas de um determinado composto a partir de
metodologia de facil manuseio, baixo custo e ainda permite correlacionar as respostas

do ensaio com atividades biolégicas de forma rapida e concisa.
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