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Resumo: A sintese é feita através de uma reacdo multicomponente. A sintese de Tiazolidinas se faz
possivel por meio da utilizagdo da 2,4-tiazolidinadiona, com énfase na ampla apresentacéo
propriedades quimicas e biologicas. Dentre as particularidades dos compostos derivados da 2,4-
tiazolidinadiona, estdo caracteristicas especificas, que as calssificam como potenciais a novos
farmacos, sendo estas a acao antiinflamatoria, antibacteriana e antifingica. No presente trabalho foi
realizada a sintese desses derivados heterociclicos, com metodologias baseadas no modelo da
quimica verde. Foram analisados condi¢Bes reacionais que permitiram a obtencdo de diferentes
derivados do 2,4-Tiazolidinadiona, com troca de aldeidos, catalisadores, solventes e tempo
reacionais. Obtendo-se um rendimento de 55% apdés otimizacdo das condicGes de reacdo. Essas
condi¢des foram empregadas na sintese de diferentes derivados.
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Introducao

A sintese de compostos bioativos, nos meios de pesquisas académicas e
também no mercado farmacéutico, é voltada com a finalidade de gerar a usualidade
e a aplicabilidade, deste sintetizado no meio terapéutico(SANSEVERINO, 2002).

Dando énfase nesse trabalho, na literatura a presenca de nitrogénio e
enxofre, distribuidos na estrutura de compostos heterociclos, possuem boa
aplicabilidade terapeutica. Exemplo dessas caracteristicas, € a Tiazolidinadiona, a
qgual é um heterociclo, que apresenta enxofre e nitrigenio, e que também apresenta
propriedades quimicas e biolégicas, sendo entdo os derivados dessa molécula,
propicios a novos farmacos. Desta forma, participa de pesquisas, tais como reagcdes
multicomponentes para gerar novos farmacos (SINGH et al., 2012; FERREIRA,
2015).

Estudos apontam que os derivados da tiazolidinadiona apresentam em sua
maioria um diversa aplicabilidade terapéutica, bem como efeitos cinergeticos que

contribuem otimizando o periodo de tratamento, levando a uma maior eficacia.
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Dentre essas atividades, possuem ac¢fGes antibidticas, antimicrobiana e

antiinflamatorios, que por sua vez, sdo desencadeadas por diferentes derivados
(MELOS et al., 1987; PATIL et al., 2015).

O trabalho vigente busca compreender a sintese de diferentes derivados
heterociclos da Tiazolidinadiona, visando a necessidade de desenvolvimento de

novos farmacos.

Material e Métodos

Em um baldo de fundo redondo, acoplado ao sistema de refluxo, foram
adicionados 1 mmol de 2,4-tiazolidinadiona, 1 mmol de benzaldeido e 1 mmol de 2-
naftol, por meio de utilizacdo de aquecimenrto com a temperatura de 100°C durante

duas horas de reacéo para a formacgao do produto (Esquema 1).

Esquema 01: Sintese de Derivado Heterociclo

Na procedéncia do trabalho, foram idealizadas etapas, que contribuiram de
forma significativa para os melhores resultados possiveis. Dentre essas etapas,
foram avaliados a catélise e a quantidade de catalizador, a presenca de solvente e a
variacado temperatura e efetuou-se trocas de reagentes.

Os produtos finalizados, foram filtrados a vacuo, lavados em etanol gelado e
secos em estufa, foi realizada afericdo do ponto de fusdo e a analise de
infravermelho em pastilhas de KBr.

Resultados e Discusséo

Os resultados foram obtidos por etapas, com a finalidade de que ao decorrer
das etapas as melhorias agregadas, contribuiram para os resultados posteriores.
Dando inicio nas analises, iniciou-se pela atividade catalitica.
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Tabela 1: Avaliacdo da atividade catalitica

Entrada catalisador Rendimento % PF°C
1 BMI.CI - -
2 Imidazol 37 219
3 L-Prolina 20 219

*1mmol de benzaldeido, 1Immol de TZD, 1mmol B-naftol, 2h, 100°C.

Foram avaliados 3 catalisadores diferentes, sendo um de carater acido e dois
bésicos. Identificou-se que somente na presenca de meio basico, ocorreu a
formacdo do produto, porquanto se faz necessario a presenca de uma base, para
reagir com a tiazolidinadiona(TZD), formando um enolato, o qual realiza um ataque
eletrdnico sobre o aldeido presente no meio, e se desencadeia a formacdo do
produto. O mesmo nao ocorre no meio acido, uma vez que os prétons presentes na
TZD néo séo desprotonados, porquanto o catalisador acido, ndo reagira com a TZD
e ndo efetuara a desprotonacédo desta, sendo assim, ndo ocorre a formacdo do
enolato, ndo havendo a formacéo do produto.

Dando seguimento as analises, foram avaliados solventes diversificados, com a
finalidade de compreender qual contribuiria de forma mais favoravel para a formacéao
do produto, contudo os estes se destiguiam entre proticos polares, aproticos e
também um liquido iénico.

Iniciou-se os teste com solventes, a fim de se estabelecer o de maior
contribuicdo junto as condicdes que excluiam a presenca de solvente no meio
reacional. ldentificou-se que os melhores resultados foram obtidos com a utilizacéo
da L-Prolina como catalisador, porquanto foram obtidos resultados mais satisfatorios
na presenca dos solventes testados em relagdo ao imidazol, sendo de grande
contribuicdo essa analise, uma vez que a utilizacdo de L-Prolina, determinou um
aumento de 15% dos valores referentes ao uso do imidazol, levando a uma
conclusao que a utilizacdo desta é mais satisfatoria.

Com a replicacdo dos testes, e a obtencdo dos amplos resultados nas duas
analises, identificou-se o BMI.BF4 como o0 solvente mais favoravel no meio
reacional, uma vez que este por ser um liquido idnicon de carater neutro, e por uma
caracteristica de ser estavel por fazer interagéo ibnica com seus proprios cotituintes,

e desta forma nao interferir no meio reacional.
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Nesta etapa identificou-se que a quantia pré estabelecida de 20 mol% ja
compreendia a quantia ideal produzindo a catalise maxima para a formacdo do
produto. Observa-se nos valores obtidos que taxas abaixo e acima dessa quantia,
apresentam ou catalise insuficiente ou entdo ocorre impedimento da formacgéao do
produto. Constatou-se que catalisador em excesso € prejudicial para a reagao.

Nesta etapa a qual realizou-se a variacdo de aldeidos, evidenciou-se que a
utilizacdo de diferentes reagentes, mantendo as condi¢des antes verificadas e

selecionadas, os rendimentos foram bastante distintos.

Tabela 4: Variacado de Aldeido

Entrada Produto Rendimento PF°C
1
55 219
2
24 -
3
15 276
4
26 230
5
5 142

*1mmol de aldeido, Tmmol de TZD, 1mmol B-naftol, 2h, 100°C , 1 mL THF, L-Prolina como catalisador
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Efetuou-se todas a analises com a finalidade de se estabelecer com os

resultados obtidos a melhor rota para formacédo do produto, uma vez que analises
eram decorrentes de resultados subsequentes. Com as condicbes definidas,
também fez-se possivel a formacgéo de diferentes derivados nas mesmas condi¢cdes
da reacéo trivial.
Consideracfes Finais

Partindo das avaliacbes das condicdes de reacgdo, afim de se estabelecer a
melhor rota de obtencdo do produto, obtido até o momento. Constatou-se que a
reacao é favorecida em meio basico, que a utilizacdo de liquidos i6nicos contribui
positivamente, assim como a utilizacdo de aldeidos com menor impedimento.
Tornou-se possivel a confirmacédo da formacdo do produto via caracterizacdo por
espectro de infravermelho e ponto de fuséo.
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