\% Con%'&sso de

Ensino esqwsa £

e Extensdo da UEG

Aplicacéo de tiazolidina-2,4-diona na sintese de arilidenos via

condensacédo de Knoevenagel

Ana Caroline lopes Leal** (IC, PIVIC-UEG), Luciana Machado Ramos! (PQ)

1 UEG-CCET, Anéapolis-Goias, Brasil

!Unidade de Ciéncias Exatas e Tecnolégicas (CCET)

Resumo: Os heterociclos sdo de grande importdncia quimica e medicinal por apresentarem
propriedades farmacoldgicas. Uma classe de heterociclo que se destaca, sao as 2,4—tiazolidinadionas
(TZD). Vérias propriedades biologicas séo relacionadas a esse nucleo: antibacteriana, antifingica,
antiviral, antitumoral e outras. O nucleo da TZD permite varias reacdes, fato este que tem despertado
interesse de pesquisadores. Esse trabalho objetiva sintetizar derivados da 2,4- tiazolidinadiona para
formacao de arilidenos via reacdo de condensacao aplicando parametros da Quimica Verde. Foram
avaliadas condicdes como meio catalitico, que avaliou e escolheu o catalisador com maior
rendimento que foi o0 NaOH (78%) e logo apds todas as outras etapas seguintes que consistiu na
andlise de temperatura, solvente, concentracdo do catalisador, tempo de reacdo, excesso de
reagentes e reacdo de TZD com aldeidos diferentes tiveram a utilizagcdo do catalisador hidroxido de
sédio, pois reacfes de condensacédo sdo favorecida em meio basico. Reagdes de condensacgdo com
aldeidos sédo favorecidas na posicdo 5 do nucleo TZD concluséo feita ao se analisar rea¢cdes com
diferentes aldeidos que tiveram rendimentos de 36% a 90%. Diferentes arilidenos estdo sendo
sintetizados nessas condicbes estabelecidas, que posteriormente serdo avaliados sua toxicidade
frente a Artemia salina.
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A tiazolidinadina-2,4-diona (TZD) é um composto heterociclo (Figura 01) com
varias propriedades farmacologicas reportadas na literatura: antibacterianas,

antifingicos, antivirais, antitumorais e antidiabético (FERREIRA,2015) (Figura 01).

Figura O1. Estrutura da TZD.

Diante da ampla gama de atividade biologica relacionadas, diversas estratégias
sintéticas empregando a esse nucleo vem se destacando nos ultimos a fim de se
obter hetorociclos a partir da TZD. Diferentes metodologias fundamentadas nos
principos da Quimica Verde, na qual condicdes reacionais mais econbmicas,
reagentes e produtos menos téxicos e residuos com menos impacto ambiental

tornaram-se o foco da sintese organica (FERREIRA, 2015).
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Logo a sintese de heterociclos que apresentam o nl]clo d TZDéua
alternativa na obtencdo de compostos bioativos com diferentes propriedades
biologicas e a analise das condi¢cdes reacionais empregadas (catalisador, solvente,
temperatura, quantidade de catalisador, tempo de reacdo, excesso de reagentes no
meio e variacdo de reagentes com TZD e etc), foram empregadas no presente

trabalho como forma de aperfeicoamento da metodologia sintética.

Material e Métodos

Inicialmente foi realizada a sintese da TZD. Em um baldo de fundo redondo
adaptado com refluxo, preparou se uma solucado de 10 g de tiouréia (131,37mmol) e
12,49 de acido cloroacético (13,21mmol) em 100 mL de 4gua destilada, sob agitacao
magnética e refluxo por 18 h a 80°C. Posteriormente a mistura foi deixada em

geladeira por 24h, em seguida foi lavada com agua e filtrada (Esquema 01).

Esquema 01. Sintese da TZD
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Posteriormente foi realizada a sintese do arilideno com a TZD, no qual em um
baldo de fundo redondo adaptado com refluxo e constante agitacdo foram
adicionados 1mmol de benzaldeido,1mmol de TZD e 1mL de etanol durante duas

horas com a temperatura de 80°C para a formacao do produto (Esquema 02).

Esquema 02. Sintese geral de um arilideno via reagcado com TZD.
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Benzaldeido Tiazolidinadiona

Na primeira etapa de desenvolvimento do trabalho, analisou-se 0 proesso
catalitico e apGs a escolha do catalisador que apresentou os melhores resultados, o

mesmo foi aplicado nas proximas etapas.
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A analise da quantidade de catalisador, variagcdo da temperaura tempo e tpo
de solvente (apolares, polares préticos e aproticos), foram necessarias para
definicdo das condigdes de reagbes. Posteriormente diferentes arilidenos derivados
de TZD foram sintetizadas, aplicando as condi¢cfes de reacdo estabelecidas.

Apos o fim da reacdo de cada etapa, as misturas reacionais foram mantidas em
refrigeracdo, lavados com etanol gelado e filtrados a vacuo. Apds secos em estufa,

0s mesmos tiveram ponto de fus&o aferidos e elucidados por IV e RMN H e 13C.

Resultados e Discussao

Abaixo segue o0s resultados das etapas seguidas no trabalho para o
aperfeicoamento da metodologia sintética.

Segue abaixo a tabela de todos os catalisadores utilizados na sintese (Tabela 01).

Tabela 01. Catalisadores utilizados na reagcao com TZD

Entrada Catalisador Rendimento (%)
1 Ureia 12
2 NaOH(2M) 78
3 Dietilamina 35

*1mmol de benzaldeido, 1mmol TZD ,80°C e 50mg de catalisador, por duas horas de reacéo.

A sintese € favorecida em meio béasico ja que na primeira etapa ocorre o0 ataque
da base no hidrogénio alfa da TZD, formando o ion enolato, na segunda etapa
ocorre o0 ataque do ion enolato no benzaldeido que ataca o carbono da carbonila
rompendo a ligagcdo dupla do carbono oxigénio e deixando o0 oxigénio com uma

carga negativa, e assim segue o0 processo para a formacéao do produto.

Esquema 3. Mecanismo proposto para sintese do arilideno
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Dessa forma, apoOs efetuar a escolha do catalisador (NaOH) efetuou-se a
variacdo da quantidade do catalisador, a fim de se obter rendimentos melhores.
Obteve-se o0s seguintes valores quando analisado a concentragcdo do

catalisador escolhido (Tabela 02):

Tabela 02. Variacéo de Concentracdo

Entrada Concentracao Rendimento (%)
1 1mL 30%
2 2mL 53
3 3mL 1

*1mmol de benzaldeido, Immol TZD, 80°C, 2mL de NaOH, 2horas, 1mL de etanol

Nota se que o aumento da concentragcdo do catalisador n&o interfere no
rendimento, na quantidade de produto, jA que se sabe que a utlizacdo de
catalisadores em reacOes interfere principalmente na velocidade da reacdo,
diminuindo a energia de ativagdo (energia minima que as moléculas devem possuir
para reagir, ao se chocarem, isto é, para se ter uma colisédo efetiva), mas néo na
guantidade do produto formado.

Segue abaixo a variacdo de temperatura com o catalisador escolhido (Tabela
03):

Tabela 3. Variagcdo da temperatura com o catalisador NaOH:

Entrada Temperatura  Rendimento (%)

1 TA 37
2 40°C 32
3 50°C 40
4 60°C 31
5 70°C 36
6 80°C 53
7 90°C 25

*1mmol de benzaldeido, Immol TZD, 80°C, 2mL de NaOH, 2horas, 1mL de etanol

Observa se que o aumento da temperatura até 80°C favoreceu o melhor

rendimento. Em temperaturas maiores o rendimento decai.
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Segue abaixo os resultados da variacdo de solvente (Tabela 04):

Tabela 04. Variacdo de solvente

Entrada Solvente Rendimento (%)

1 Etanol 53
2 THF 41
3 Acetato de Etila -

4 H20 4
5 Tolueno -

6 Hexano 40
7 Metanol 28
8 Sem solvente 53

*1mmol de benzaldeido, Immol TZD, 80°C, catalisador NaOH, 2 horas, 1mL dos solventes

Observa se que o melhor rendimento foi com solvente prético e sem solvente.
Sem solvente temos uma reacdo menos toxica o que favorece os principios da
Quimica Verde que busca reacdes menos toxicas.

Segue abaixo os rendimentos da reacdo ao se variar o tempo de reacédo

(Tabela 05):
Tabela 05. Variagcédo do tempo
Entrada Tempo (h) Rendimento (%)
1 1 30
2 2 53
3 6 51
4 24 41
5 48 1

*1mmol de benzaldeido, Immol TZD, 80°C, catalisador NaOH, sem solvente

O melhor tempo reacional foi observado em 2 horas apés esse periodo, nota-
se que o rendimento fica mais baixo.

A seguir tem se a tabela das variacdes das concentragcdes dos reagentes
(Tabela 06):
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Tabela 6. Excesso de reagentes no meio

Entrada TZD Benzaldeido Rendimento (%)
1 1mmol Immol 53
2 2mmol Immol 2
3 3mmol Immol 18
4 1mmol 2mmol -
5 Immol 3mmol 5

*80°C, 2mL de NaOH, 2horas, 1mL de etanol

Sabe se que a quantidade dos reagenres, ou seja, adicdo ou diminuicdo de
reagentes altera o equilibrio de uma reacdo. Foi observado que o0 excesso de
reagentes ndo aumenta o rendimento e nem melhora o tempo reacional.

Apo6s definida algumas condicdes de reacdo, as mesmas foram aplicadas na

sintese de diferentes substratos (tabela 07).

Tabela 07. Variacdo da TZD com aldeidos diferentes.

Entrada Produto Rendimento (%)
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*80°C, 2mL de NaOH, 2horas, 1mL de etanol, 1 mmol dos reagentes

Sabe se que o nucleo TZD permite variagcbes reacdes, cada uma em uma
posicdo do anel. Na posicdo 5: reacfes de condensacdo com aldeidos, cetonas e
aromaticos (reacGes de Knoevenagel), por isso as reacfes com os diferentes

aldeidos sao favorecidas.
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Consideragdes Finais

Com a metodologia simples e baseada nos principios da Quimica Verde foi

desenvolvido alguns arilidenos.

Através dos dados expostos nesse trabalho foi possivel observer que as
reacdes via condensacdo de Knoevenagel séo eficientes para a sintese de
arilidenos, além de ser uma metologia simples. A mesma ainda proporcionou
rendimentos satisfatérios que variaram de 36% a 90%. Posteriormente o0s
compostos sintetizados serdo submetidos na andlise biolégica frente a Artemia

salina, além da avaliacéo da atividade antibacteriana e antifingica.
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