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RESUMO

Os nucleos imidazolidinicos, tiazolidinicos e acridinicos apresentam uma variedade
de atividades bioldgicas, destacando-se: citotoxica, inibidora de aldose redutase,
hipoglicemiante, antiinflamatoria, anticonvulsivante, antimicrobiana e antiulcerativa.
Buscando-se novos agentes terapéuticos, a sintese de novos derivados acridino-
imidazolidinicos e benzilideno-tiazolidinicos se faz necessaria com o intuito de
potencializar determinada atividade biolégica e simultdnea reducédo dos efeitos
colaterais indesejaveis. Neste trabalho, desenvolveu-se a sintese de novos
derivados acridino-imidazolidinicos e benzilidino-tiazolidinicos, avaliou-se a atividade
biolégica de um derivado benzilideno-tiazolidinico e procedeu-se um estudo de
modelagem molecular para os derivados preparados. O novo derivado acridino-
imidazolidinico foi obtido através da oxidacdo da 9-metil-acridina em acridina-9-
carboxaldeido, seguindo-se uma condensagao com o cianoacetato de etila para
obtencao do composto ciano-acridina-9-il-acrilato de etila, o qual, € condensado com
o derivado imidazolidinico apresentando um grupamento benzil em posi¢cdo 3 e um
grupo tioxo na posicéo 4, obtido pela acdo do pentassulfeto de fésforo. Os derivados
tiazolidinicos foram obtidos pela condensacdo com benzaldeidos substituidos. As
estruturas quimicas foram devidamente comprovadas por espectrometria de
massas, infravermelho e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio. Realizaram-
se testes para avaliagdo da atividade hipoglicémica da 5-(5-bromo-2-metoxi-
benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona em camundongos albinos Mus
musculus diabéticos induzidos pela aloxana. Finalmente, realizaram-se calculos de
modelagem molecular, usando o método semi-empirico AM1, o qual se apresenta
devidamente parametrizado, como menor demanda computacional, para se obter
maiores esclarecimentos sobre a estrutura tridimensional dos compostos

sintetizados.

PALAVRAS-CHAVE: Acridina; Imidazolina; Tiazolidina; Atividade hipoglicemiante;
Modelagem molecular.



ABSTRACT

The imidazolidinics, thiazolidinics and acridynics nuclei present a variety of biological
activities, being distinguished: cytotoxic, inhibiting of aldose reductase,
antiinflammatory, anticonvulsivity, antimicrobianne, antiulceractivity = and
hipoglicemiante. Searching new agents therapeutical the synthesis of new acridine-
imidazolidinics and benzylidene-thiazolidinics derivatives if makes necessary, with
the intention of potencializar definitive biological activity and simultaneous reduction
of the collateral effect undesirable. In this work it was developed synthesis of new
acridine-imidazolidinics and benzylidéno-thiazolidinics derivatives, benzylidéno-
thiazolidinics biological evaluation of one derivative and study of molecular modeling
for the prepared derivatives. The acridine-imidazolidinics derivatives had been
gotten through the oxidation of 9-metil-acridine, in acridine-9-carboxaldeido, following
themselves a condensation with the cianoacetato of etila for attainment of composed
cyan-acridine-9-il-acrilato of etila, which, if condenses with the imidazolidinico
derivative presenting a benzil grouping in 3 position and a group tioxo in position 4,
gotten it action of pentassulfeto of match. The thiazolidnics derivatives had been
gotten by the condensation with benzaldeidos substituted. The chemical structures
duly had been proven by spectrometry of masses, infra-red and nuclear magnetic
resonance of hydrogen. Tests for evaluation of the hipoglicemica activity of 5-(5-
bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona had been
become fullfilled using albinic mice “Mus musculus”, proceeding from the Biotério of
the Antibiotic Department of the Federal University of Pernambuco, in the Laboratory
of Fiosiologia and Metabolismo de Lipidios of the UFPE and, finally calculations of
molecular modeling, using the method half-empiricist AM1, which if presents duly
parametrics, the computational demand is lesser, in order to get greaters

clarifications on the three-dimensional structure of all the synthecized composites

KEY-WORDS: Acridine; Imidazolidine; Tiazolidine; Hypoglycemic activity; Molecular
modeling.
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1. INTRODUGCAO

Desde os primérdios da humanidade, o homem procura encontrar meios para
aliviar suas enfermidades, visando assim, garantir uma melhor qualidade de vida.
Para tanto ele procurou obter medicamentos que pudessem amenizar ou curar em

sua plenitude as enfermidades que pudessem afeta-lo (KOROLKOVAS, 1988).

O inicio do tratamento de doengas por meio de produtos naturais tem origem
em época anteriore a historia escrita. Pintura sumeriana (antigo povo da Babil6nia),
aproximadamente 4000 a.C mostrava a eficacia de uma planta, a papoula, na
indugdo do sono e eliminagado da dor, sendo conhecida na época, como planta da
felicidade por suas propriedades euforizantes (CERVANTES, 1999). Com o
desenvolvimento das Ciéncias Experimentais, em especial da Quimica Orgéanica,
varias substancias de origem sintética foram preparadas. Atualmente, a Terapéutica
Moderna é constituida de 85% de drogas de origem sintética (ndo sendo
considerado, neste caso, os produtos obtidos por semi-sintese) e, apesar dos cerca
de 4000 principios ativos disponiveis, muitas sdo as doencas que ainda
permanecem de dificil tratamento, como o cancer, o diabetes e a AIDS
(VANHAELEN, 1998; PENNING et al, 1997; NEWMANN, 2000; BARREIRO e
FRAGA, 2001).

Gragas aos avangos alcancados, nas diversas areas do conhecimento, a
procura de novos farmacos se intensificou, impulsionado pela Quimica Medicinal:
ramo da ciéncia que se dedica a estudar as razbes moleculares da acado dos
farmacos, a relagédo entre estrutura quimica e atividade farmacoldgica, incluindo o
planejamento racional e o desenho estrutural de novas substancias que possuam
propriedades farmacologicamente uteis (BARREIRO e FRAGA, 2001). Sendo assim,
a Quimica Medicinal figura-se como um grande desafio para os pesquisadores que
almejam contribuir para o avango dessa area multi-, trans- e interdisciplinar de
introdugédo de novos medicamentos (MONTANARI, 2002).

Para que um novo agente seja introduzido na terapéutica faz-se necessario o
cumprimento de varias etapas. Desse modo, aborda, desde o planejamento racional,

a sintese, a elucidagdo estrutural dos novos compostos bioativos, até o
Erika Souza Vieira
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conhecimento das interagcbes entre as substancias e os biorreceptores, além do
estudo das relagbes entre estrutura quimica e atividade bioldgica (SILVERMAN,
1992).

Dentre os recursos utilizados pelos quimicos medicinais objetivando o
desenvolvimento de uma droga com uma atividade bioldgica especifica, é bastante
util a modificacéo estrutural de um composto matriz ou protétipo (lead compound) —
aquela substancia que apresenta atividade biolégica desejada, mas que ainda revela
certos efeitos indesejados — com o intuito de obter sua otimizagdo (OLIVEIRA,
2002).

Nesse aspecto, o bioisosterismo € uma das mais importantes estratégias de
modificacdo molecular de substancias prototipos, destacando-se como um processo
especial de modificagdo molecular (BARREIRO e FRAGA, 2001). Trata-se da
ampliagdo do conceito quimico de isosterismo desenvolvido inicialmente por
Langmuir (1919) em moléculas bioativas, quando definiu isésteros como compostos
ou grupos de atomos que tém o mesmo numero e disposigao de elétrons. Em 1951,
Friedman introduziu o termo bioisosterismo para descrever o fendmeno observado
entre substancias estruturalmente relacionadas que apresentavam propriedades
biolégicas semelhantes ou antagbnicas (BARREIRO e FRAGA, 2001). A definicao
mais recente de bioisdsteros os situa como compostos quimicos, atomos ou grupos
de atomos que possuem formas e volumes moleculares similares, aproximadamente
a mesma distribuicado eletrbnica e exibem propriedades fisico-quimicas semelhantes.
A habilidade de um grupo de bioisdsteros para dedugédo de atividades bioldgicas
similares é atribuida as comuns propriedades fisico-quimicas (BURGER, 1991;
PATANI, LAVOIE, 1996).

O emprego desta estratégia no desenvolvimento de novas substancias
terapeuticamente atraentes tem observado significativo crescimento em distintas
classes terapéuticas (BARREIRO e FRAGA, 2001).

Um composto prototipo também estd associado com efeitos colaterais
desagradaveis devido as caracteristicas estruturais que limitam sua

biodisponibilidade, influenciando assim no metabolismo e excregdo no organismo, e
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na interagdo complementar com os sitios receptores celulares. A modificagao
estrutural de protétipos representa uma importante estratégia no planejamento

racional de farmacos.

Nas duas ultimas décadas a aboragem para descoberta e desenvolvimento de
novas entidades quimicas mudou drasticamente com a introdugdo de novos
métodos em quimica analitica e fisico-quimica, os quais revolucionaram a analise de
compostos quimicos e o0 estudo de processos biologicos. Entre outros, a
cristalografia e a ressonancia magnética nuclear contribuem de maneira significativa
para a caracterizagao estrutural, revelando detalhes sobre a estrutura de
biomacromoléculas, tais como acidos nucléicos e proteinas. Paralelamente, o uso de
computadores no planejamento, descoberta e elucidagdo de processos quimicos e
bioldgicos, através da estrutura tridimensional de substancias de baixo peso
molecular e macromoléculas, tornou-se indispensavel (MONTANARI, 2000).

Baseado nos relatos da literatura e na tentativa de buscar a cura para
doencas como cancer e diabetes, para as quais ainda ndo existe tratamento eficaz,
€ que modificagdes estruturais nos nucleos imidazolidinicos e tiazolidinicos vém
sendo propostas, aliado a isso o estudo das acridinas (que tem crescido em termos
de pesquisa no tratamento do cancer). Estes heterociclos sdo importantes, pela sua
capacidade, gracas as suas propriedades fisico-quimicas, de atravessarem as
membranas celular e nuclear e, dessa forma, atingirem o interior do nucleo, fator
essencial para as atividades antitumoral e hipoglicémica, uma vez que o alvo
biolégico (DNA e Receptor PPARYy) dos respectivos farmacos estdo presentes no

nucleo da célula eucaridtica.

As pesquisas desenvolvidas no Laboratorio de Planejamento e Sintese de
Farmacos do Departamento de Antibidticos e do Laboratério de Quimica Teodrica e
Medicinal do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, ambos da UFPE tém como
alicerce a Quimica Medicinal. O presente trabalho encerra as trés areas que
compdes o alicerce de novas moléculas biologicamente ativas: a) a quimica organica
experimental, aqui representada pela sintese e analise estrutural do derivado
acridin-imidazolidinico da série 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-2-tioxo-
imidazolin-4-ona e dos derivados benzilideno-tiazolidinicos pertencentes a série 3-(4-

Erika Souza Vieira
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metil-benzil)-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona, b) a biologia onde se encontra a
determinacdo da atividade hipoglicemiante do derivado 5-(5-bromo-2-metoxi-
benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona e ¢) a quimica tedrica, onde
foram realizados estudos de modelagem molecular através de analise
conformacional e configuracional de todos os derivados, com o intuito de obter
maiores esclarecimentos sobre a estrutura tridimensional das moléculas

sintetizadas.
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2. QUIMICA DE ACRIDINO-IMIDAZOLIDINICOS E BENZILIDENO-
TIAZOLIDINICOS

2.1. Imidazéis e Imidazolidinas

Os imidazéis sdao compostos monociclicos referentes unicamente a atomos

azodis ciclicos (Figura 1).

L)

N

Figura 1: Estrutura Bésica do Imidazol

Esses compostos podem ser obtidos através da reacdo de a-amino cetonas

com imino-ésteres (Figura 2).

| . | R| NR
R=CN, er)IR

Figura 2: Reagao de Obtencado de um Imidazol

A quimica de heterociclos aromaticos pentagonais contendo dois ou mais
heteroatomos apresentam analogias com os heterociclos aromaticos pentagonais ou
hexagonais contendo um heteroatomo. Assim, os reagentes eletrofilicos atacam a
dupla ligacao livre do heteroatomo terciario — levando a formagédo de uma ligagéo
multipla dos azois (Ex.: piridina), mas ndo atacam a dupla ligagdo de azol de um
grupo NH, um atomo de oxigénio ou de enxofre. Os atomos de carbono do ciclo dos
azdis podem reagir com agentes nucleofilicos, eletrofilicos e radicalares
(KATRITZKY e LAGOWSKI, 1968).

Os ataques eletrofilicos dos azdbis referentes a anéis contendo dois
heteroatomos, sendo um NH e outro (terciario), se situam em ultimo nivel e,
geralmente ha eliminacdo do préton do grupo NH (Figura 3) (KATRITZKY e
LAGOWSKI, 1968).
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Figura 3: Ataque eletrofilico ao imidazol

Ainda em relagao a reagao da Figura 3, os agentes eletrofilicos podem atacar
um ou outro atomo azol e o anion formado por perda do proton da ligagdo NH é
estabilizado por mesomerizagao (Figura 4) (KATRITZKY e LAGOWSKI, 1968).

N N N N NE
|r’|\l)|—> L) |FN¢I_>|FNJ ol

H E

Figura 04: Formas de ataque eletrofilico ao imidazol

Os deslocamentos mesoméricos (Figura 5) aumentam a densidade eletrénica
do hetroatomo pertencente ao heterociclo facilitando assim a reagdo com os agentes
eletrofilicos. Entretanto, o heteroatomo Z exerce um efeito indutivo em sentido
contrario (KATRITZKY e LAGOWSKI, 1968).

N =
|
| ] Bl \G,NV

Figura 5: Deslocamento mesomérico e efeito indutivo a um Imidazol

Em meio neutro ou basico, os imidazodis existem em parte sob a forma de
anions e, nestas condi¢des, reagem com os agentes eletrofilicos como, por exemplo,
o fenol (KATRITZKY e LAGOWSKI, 1968).
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Em relagdo a orientacdo, um heteroatomo (terciario) pertencente ao hetrociclo
desativa os atomos de carbono em a ou y frente a agentes eletrofilicos; assim, a
substituicdo inicial dos compostos contendo heteroatomos na posicdo 1,3 é
mostrada na figura abaixo. Para os imidazois as posi¢coes 4 e 5 sdo equivalentes por
tautomerismo. A desativagao da posicao 4 deste composto € mais importante para a
localizagdo parcial das duplas ligagbes, se, a posicdo 5 esta bloqueada, a
substituicdo se efetua na posicao 4 (Figura 6) (KATRITZKY e LAGOWSKI, 1968).

) \ITN .
A gk

Z=N,SouO

Figura 6: Possibilidades de ataque eletrofilico aos carbonos do anel

A substituicdo pode ser fortemente facilitada por certos substituintes (NH>,
NMe,, OMe, etc.), ou fortemente inibida (por ex.: NO,, SOsH, CozEt) ou ainda nao
sofrer influéncia (ex.: Me, Cl) (SPRAQUE e LAND, 1957).

Conhecendo a quimica dos imidazoéis e as suas possibilidades reacionais &
que as imidazolidinas puderam ser obtidas. Estas podem ser sintetizadas através da
ciclizagdo da p-amino-acilimina (Esquema 1) (KATRITZKY e LAGOWSKI, 1968).

N/R_> 2/6 H® R -H20 Jl
z/’C\\ zZn — = z > z
O | R | OH
H H H
Z=N,SouO

Esquema 1: Ciclizacao de B-amino-acilimina para a formagéo da imidazolidina

As imidazolidinas de nosso interesse si3o chamadas de 2,4-dicetotetra-
hidroimidazéis, sendo as hidantoinas (Figura 7) (2,4-dioxo-imidazolidinas ou

imidazolidina-2,4-dionas) o nucleo basico desta série de compostos.
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Figura 7: Férmula estrutural da hidantoina

O anel hidantoinico foi descoberto em 1861 e, primeiramente relatado por
Bayer (1875), durante a realizagdo de suas pesquisas com o acido urico. Desde
entdo, este sistema tem mostrado interesse bioldgico e, portanto tem sido
intensamente estudado (BRANDAO, 2000).

As hidantoinas sao fracamente acidas. Esta propriedade se deve ao
posicionamento do grupamento N-H na posi¢cdo 3 do anel, que esta sob a influéncia
de duas carbonilas adjacentes eletroceptoras (PICKETT e McLEAN, 1939 apud
BRANDAO, 2000). Além disso, os hidrogénios do carbono 5 também contribuem
para esta acidez, isto é verificado pela formag¢do do derivado 5-benzilideno e pela
formacdo de uma mistura racémica, quando estas estdo contidas em solugao
alcalina (SHIPPER e DAY, 1957).

2.1.1. Obtencao da imidazolidina-2,4-diona
Ha varios métodos para a sintese da imidazolidina-2,4-diona. Bayer sintetizou

este composto pela primeira vez, através do aquecimento da bromo-acetiluréia com
amdnia alcoodlica (Esquema 2) (BRANDAO, 2000).

H
o
N/
HoNCONHCOCHBr + NHz — 5 HoNCONHCOCHNHy — > N*O

H

Esquema 2: Preparagao da imidazolidina-2,4-diona a partir de bromo-acetiluréia e amonia

URECH em 1873 descreveu a obtencdo de hidantoinas através da reacao
entre a-amino acido com cianato de potassio, em meio aquoso, e posterior

tratamento do intermediario com acido cloridrico (Esquema 3).
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Esquema 3: Sintese da imidazolidina-2,4-diona por Urech

BUCHERER-BERGS preparam hidantoina por dois métodos: o primeiro, a
partir de compostos contendo o grupamento carbonila reagindo com cianeto de
potassio e carbonato de aménio e o outro utilizando cianoidrina com carbonato de

amoénio (Esquema 4).

R KCN + (NH4)2CO3 H
O=< < \ o [\II R
! Y

R N R
H (NH4)2CO3 _H o
NC© Ry

Esquema 4: Sintese da imidazolidina-2,4-diona por Bucherer-Bergs

Existem descritas na literatura varias metodologias para a obtencdo de
derivados imidazolidinicos substituidos através da ciclizagao do anel. Ha um método
geral para a preparagéo das hidantoinas, o qual consiste na reacéo entre cianeto de
potassio, carbonato de amoénio e cetona. Por exemplo, a fenitoina (5,5-difenil-
imidazolidina-2,4-diona) pode ser obtida por este método, utilizando a benzofenona,
em solucdo de dlicol etilénico durante 10 horas a 60°C (Esquema 5)
(KOROLKOVAS, 1988).

o | O O .,
o oN oz
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NHs e "o
O O O b o

o H i
Q" e [OF,
o o
O O

Esquema 5: Preparacgao da fenitoina através da reagao entre cianeto de potassio, carbonato de

amonio e cetona
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Uma outra forma de obteng¢ao deste composto é através da reacéo de benzilo
e excesso de uréia em solugado hidroetandlica de NaOH ou KOH (Esquema 6)
(KOROLKOLVAS, 1988).

Esquema 6: Preparagao da fenitoina através da condensagéo de benzilo e uréia

Ha ainda, uma variante deste método que consiste na condensacao direta de
benzoina com uréia na presenga de agente oxidante, tal como o hipoclorito alcalino
(Esquema 7) (KOROLKOLVAS, A., 1988).

Esquema 7: Preparacao da fenitoina através da condensacéo de benzoina e uréia

LEMPERT e ZAUER (1965) descreveram método para a obtengédo da 5,5-
difenil-1-metil-imidazolidina-2,4-diona. ~Consiste na hidrolise da 1-metil-4-
metilmercapto-5,5-difenil-3-imidazolin-2-ona em acido cloridrico (HCI) concentrado

(Esquema 8).

Esquema 8: Obtengao da 5,5-difenil-1-metil-imidazolidina-2,4-diona

Um outro método para a sintese de derivados da imidazolidina-2,4-diona é a
partir da aziridinona (Esquema 9) (SIMIG e LEMPERT, 1974).

O R —NH—R' R'

/ H H
" CHgNHON N—CN O\ N Hcl Oy N7 Ovo N
—_— —N— —_— —
| S e WAV SN WSS

N7 SNH N7 NH o)

R' = Grupamento alquil

Esquema 9: Obtengao da 5,5-difenil-1-metil-imidazolidina-2,4-diona
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Reacdes de condensacdo de imidazolidina-2,4-dionas foram propostas
inicialmente por WHEELER e HOFFMAN (1911). Eles modificaram o método
proposto por PLOCHL e WOLFRUM (BRANDAO, 2000), e utilizaram a hidantoina
em substituicdo ao acido piruvico, propondo, a partir de uma série de estudos, um
método de sintese que obtem imidazolidina-2,4-dionas condensadas com aldeidos,

em meio acido, frente a acetato de sédio anidro e anidrido acético (Esquema 10).

H

o) 0 H
ISR Dt
CHO —>
R ) Cyelyhg
| R |
H H

R' = Grupamento alquil

Esquema 10: Obtencao da 5-benzilideno-imidazolidina-2,4-diona

Varias metodologias sao descritas na literatura para a obtencao de derivados
imidazolidinicos condensados. Pode-se destacar, com bons resultados, a obtencao
de derivados 3-benzil-5-benzilideno-imidazolidinicos através da reagao de 3-benzil-
imidazolidina-2,4-diona e benzaldeidos apropriados sob refluxo em solu¢do de acido
acético e acetato de sodio (Esquema 11) (MENEZES et al., 1992).

CH ° N/CHZ_Q
o ~ (e _.R@_HCJTIN%
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Esquema 11: Obtencao de derivados da 3-benzil-5-benzilideno-imidazolidina-2,4-diona

UNANGST e colaboradores (1993) obtiveram derivados 5-benzilideno-1-metil-
imidazolidina-2,4-diona utilizando a metodologia descrita anteriormente. MEANWELL
et al. (1991) obtiveram estes mesmos compostos, mas utilizando um método que
consiste na bromagao do anel imidazolidinico na posigao 5, seguida de reagao com
fosfito de trietila. O intermediario formado reage com os benzaldeidos substituidos,

formando assim os compostos desejados.

Um método descrito por COSTA e colaboradores (1995) parte da glicina e
uréia por refluxo em meio acido para a obtencdo da imidazolidina 2,4-diona. Os
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derivados desta, sdo obtidos por N-alquilagdo em meio alcodlico com um aldeido
halogenado.

Derivados cicloalquilidénicos (Figura 8) foram obtidos através de reagdes de
condensagao de hidantoinas com ciclopentanona e clicloexanona, em meio
alcodlico, com rendimentos entre 40-60% (ROSSI e ZELNIK, 2000).

HN_ NH HN_ NH

X X
X=SouO

Figura 8: Derivados cicloalquilidénicos

2.1.2. Derivados tioxo-imidazolidin-4-ona

A primeira tio-hidantoina, a 2-tioxo-hidantoina, também denominada 2-tioxo-

imidazolidin-4-ona, mostrada na Figura 9, foi preparada por KLASON (1890).

N/

A
S

Figura 9: 2-Tioxo-imidazolidin-4-ona

Essa série de compostos pode reagir com reagentes eletrofilicos, contudo a
reatividade é afetada profundamente pelos diferentes modos de ionizacdo. Além
disso, sao hidrolisadas por acidos minerais, em condi¢cdes drasticas, a aminoacidos
(LEVY, 1954).

Existem descritos na literatura alguns métodos para a ciclizagao do anel da 2-
tioxo-imidazolidin-4-ona. LEMPERT e colaboradores (1962) descrevem4 um método
para a obtencido de 5,5-di-n-propil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona tendo a di-n-

propilcetona como composto de partida (Esquema 12).
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Esquema 12: Obtencgao da 5,5-di-n-propil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

Uma forma de obtencao desses compostos € a preparagao com pentassulfeto

de fésforo, em dioxano.

COOK e COX (1949) obtiveram a 5-benzilideno-1,3-dimetil-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona, partindo da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona em piperidina, em meio

contendo morfolina e benzaldeido (Esquema 13).

( ]
UL, - oot @HCI/&

H H3

Esquema 13: Preparagéo da 5-benzilideno-1,3-dimetil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

As 2-tioxo-imidazolidin-4-onas reagem com aldeidos e cetonas apenas no
carbono 5, em condensacdes catalisadas com base havendo o envolvimento de ions
e, se a condensacao for catalisada por acido, ha o envolvimento de formas
enolizadas (EDWARD, 1966).

Ha ainda outras metodologias descritas na literatura, como por exemplo,
UNAGST e colaboradores (1993) obtiveram o derivado 5-benzilideno-3,5-di-terc-
butil-4-hidroxi-1-metil-3-tioxo-imidazolidin-2-ona (Figura 10) por reagdo do 3,5-di-
terc-butil-4-hidroxi-benzaldeido, em acido acético com a 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-

4-ona, por condensacgao do tipo Knoevenagel.
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Figura 10: 5-Benzilideno-3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-1-metil-3-tioxo-imidazolidin-2-ona

ROSSI e ZELNIK (2000) obtiveram derivados tio-hidantoinicos através de
reacdes de condensacido com testosterona em meio alcodlico, com rendimento de
13% (Figura 11)

OH

HN_ NH

o=

Figura 11: Tio-hidantoina-testosterona

Esta série de compostos tende a ser S-metiladas por iodeto de metila e N-
metiladas por diazometano (CARRINGTON e WARING, 1950).

2.2. Acridinas

As acridinas s&o heterociclos constituidos de dois anéis benzénicos e um anel
piridinico em posigao central. A acridina (Figura 12) apresenta peso molecular
179,22 e pode ser chamada dibenzo(B, E)piridina, 2,3,5,6-dibenzopiridina 10-
azaantraceno, 9-azaantraceno, 2,3-dibenzoquinolina, benzo(B)quinolina e
dibenzo(B,C)quinolina (ARIMONDO e HELENE, 2001).

N
‘/O
N

Figura 12: Nucleo basico acridinico
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A sintese desses compostos foi descrita inicialmente em 1878 por A.
Bernthesen. Ele realizou uma reagdo de condensacgao entre uma diarilamina e um

acido carboxilico em presencga de cloreto de zinco sob aquecimento (Esquema 14)

CHs
(0]
ZnCl X
OO+ el 220
N OH 4 N
|
H R = Grupo Alquil

Esquema 14: Preparacao da Acridina pelo método de Bernthesen

No estudo do fenbmeno de polimorfismo das acridinas observa-se a formacéao
de um complexo metaestavel com o iodo [(acridina I2)212], 0os quais foram
cristalizados em quatro diferentes formas polimorfas (Il e IV), como também a forma
hidratada (I e Ill). O rendimento foi de uma molécula polimorfa na forma Il, como
também a forma hidratada I. A forma IV pode ser convertida a forma Il por
aquecimento a 70°C. Por sua vez, a forma |l converte-se a forma | por aquecimento
a 45°C. Estes resultados sugerem que a forma Il é mais estavel
termodinamicamente, apesar de apresentar densidade (1,28g/cm®) um pouco menor
que a forma Ill (1,30g/cm?®) (BAILEY et al., 1998).

O atomo de nitrogénio da acridina € menos nucleofilico quando comparado a
piridina ou a quinolina. Entretanto, parece estar associado a um bom valor de
densidade eletrénica e, consequentemente, uma boa nucleofilicidade, como se pode
observar pela formagdo de um grande numero de sais acridiniuns que séao
preparados por alquilacdo, sendo favorecido pelo uso de solventes polares
(CORSARO et al, 2002.).

As acridinas participam em muitas reagdes nucleofilicas. O ataque nucleofilico
ocorre no carbono C-9, seguido em muitos casos, de processos de oxidagdo. A
posicdo preferencial do ataque eletrofilico é na posicdo C-4 de acordo com os
produtos observados experimentalmente (CORSARO et al., 2002).

Para a sintese das acridinas e seus derivados, reagdes intermoleculares de

heteroatomos com 1,3-dipolo tém se mostrado como uma importante via de sintese,
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sendo necessario um alto controle da estereoquimica da molécula (CORSARO et al.,
2002).

O composto 9-metil-3,4,6,7,9,10-hexa-hidro-2,2,8,8-tetrametil-1,8-(2H,5H)-
acridina-diona (Figura 13) foi preparado em 1999 por GANESHI e colaboradores
através do refluxo de uma mistura de dimedona e acetaldeido em etanol na

presenca de hidroxido de aménio.

O CHzO

H3C CHs

CH3 CHg

Figura 13: 9-Metil-3,4,6,7,9,0-hexa-hidro-2,2,8,8-tetrametil-1,8-(2H,5H)-acridina-diona

MARTINS e colaboradores (2001) sintetizaram dois tipos de derivados
acridino-tiouréias: A 1-acridin-9-il-3-metiluréia (Esquema 15) e 1-acridin-9-il-1,3-
dimetiltiouréia (Figura 12) através da reagdo entre 9-aminoacridine e isotiocianato

em meio etandlico com aquecimento.
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Esquema 15: Obtengao da 1-acridin-9-il-3-metiluréia

N S
Y
HN\

Figura 14: 1-Acridin-9-il-1,3-dimetiltiouréia
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O composto di-hidroisoxazol-[4,5]-acridina (Figura 15) foi obtido por
CORSARO e colaboradores (2002) através da cicloadigdo de uma acridina com

o6xido de nitrila sob refluxo de tolueno seco.

Figura 15: Di-hidroisoxazol-[4,5]-acridina

2.3. Tiazois e Tiazolidinas

Os tiazois s&o heterociclos pentagonais contendo dois heteroatomos (S e N)

em posigdes 1,3 (Figura 16)

L)

S

Figura 16: Tiazol

Os tiazobis sao obtidos pela reacédo de a-halogeno-cetonas com tioamidas em
refluxo com alcool etilico (Figura 17). Uma outra forma de preparagéo é através da
ciclizacdo de a-acilamino-cetonas com pentassulfeto de fésforo (Figura 18)
(KATRITZKY e LAGOWSKI, 1968).

RCO NH  EioH R N
L &l e
RCHX ,CR s
z
z=S

Figura 17: Preparagao de tiazoéis a partir de uma a-halogeno-cetona

RCH—NH RN
reo dor * P2 'R’lrs)lR

R = Grupo alquil

Figura 18: Obtencao de tiazdis pela ciclizagdo da a-acilamino-cetona com pentassulfeto de fosforo
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As B-mercapto-aciliaminas se ciclizam em tiazolinas (Figura 19) (KATRITZKY
e LAGOWSKI, 1968).

CH,NH
N
R > FS)' R

Z=8

CHyzZH

Figura 19: Ciclizagdo de uma [3-mercapto-aciliamina em tiazolinas

Os tiazdis sdo convertidos em sais quaternarios por agao dos halogenetos e
alcoois. A preparagdao da tiamina (Esquema 16) é um exemplo desta reacéo.
(KATRITZKY e LAGOWSKI, 1968).

JFN BrCHa N/CHZ
CHZCHZ j\/\)\ CHchzr I\/I\

Esquema 16: Preparacéo da tiamina

A orientagdo da substituicdo por agentes eletrofilicos (Figura 20) ocorre
preferencialmente na posi¢cdo 5. Se esta nao estiver livre, o substituinte ataca a
posicao 4 (KATRITZKY, LAGOWSKI, 1968).

N \ N
P |L_S)I ers P

R = Grupo alquil

Figura 20: Orientagdo de uma substituicdo eletrofilica no tiazol

Esses compostos sdo geralmente resistentes a oxidagdo (KMNQOy, CrOs, etc.)
e sdo aminados em posic¢ao 2 (NaNH; - 150°) (KATRITZKY e LAGOWSKI, 1968).

A partir do conhecimento da reatividade quimica dos tiazbis e as suas
possibilidades reacionais € que as tiazolidinas e seus derivados puderam ser

obtidos. Tanto as tiazolidinas 1, como os derivados da tiazolidina-2,4-diona 2 e da 2-
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tioxo-tiazolidin-4-ona 3 (Figura 21), se tornaram objetos de estudo devido
principalmente a reatividade quimica e propriedades bioldgicas por elas

apresentadas.
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Figura 21: Tiazolidina 1, tiazolidina-2,4-diona 2 e 2-tioxo-tiazolidin-4-ona 3

Esses compostos apresentam uma particularidade, pois foram os primeiros
em que o sistema anelar tiazol foi reconhecido. Foi obtido pela primeira vez através
de uma reacado de isomerizacdo do acido tiocianatoacético, em meio acido com

presenca de agua (Esquema 17).

H
H+ O\ N/

NC—S—CHy—COOH — ' 5 \[/K
H20 IS (0]

Esquema 17: Obtengao da tiazolidina 2-4-diona a partir de tiocianatoacético

Na literatura existem descritas varias metodologias para a obtencdo da
tiazolidina 2,4-diona, podendo-se citar a de Libermann e colaboradores (1948) na
qual o composto foi obtido pelo aquecimento de acido cloroacético e tiouréia, na

presenca de agua (Esquema 18).

s 0
N

Cl— CHy COOH + HoN-d—nNH, M2 7 L
so

Esquema 18: Obtencao da tiazolidina 2-4-diona a partir do &cido cloroacético

Utilizando reagentes semelhantes aos utilizados por Libermann e
colaboradores (1948), KOCHKANIAN e colaboradores (1978) obtiveram a tiazolidina
2,4-diona aquecendo tiouréia, acido cloroacético e anilina, em presenca de acido
cloridrico (Esquema 19).
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Esquema 19: Obtencao da tiazolidina 2-4-diona pelo método de Kochkanian

Sabendo-se que o atomo de carbono em posi¢cdo 5 do anel tiazolidinico
possui atividade nucleofilica e, portanto ataca centros eletrofilicos, o produto da
reacao perde agua, formando derivados insaturados, freqientemente a reagao
ocorre na presenga de uma base e o anion da tiazolidina representa a espécie
reativa. Sendo assim, KNOTT (1954) relatou que a facilidade de formagéo de anion
e o0 grau de atividade nucleofilica sdo dependentes, ndo apenas do efeito retirador
de elétrons do grupo carbonila na posi¢cao 4, mas também da presenga de outros
grupos retiradores, como os que estao ligados ao atomo de carbono na posigao 2 do

anel.

Para a obtencgdo dos derivados tiazolidinicos condensados em posi¢ao 5 do
anel (Esquema 20) JOHNSON e SCOTT, 1915 fez reagir a tiazolidina-2,4-diona com

aldeidos aromaticos, usando o acido acético e acetato de sddio fundido .

o H
YN, CH3COOH NN/
/K CHO —— /K
o R CH3COONa T
R

R = Grupo alquil

Esquema 20: Obtencao de derivados da 5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona

A tiazolidina-2,4-diona substituida na posicdo 3 do anel foi obtida por
WHEELER e BARNES (1900); apud SILVA (2001) a partir de tiocarbamatos,

fazendo reagir acido cloroacético e etil tion-carbamato (Esquema 21).
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+ oo R
S S Cl-CHp—C” Oy
R-NH-C-OR' <—> R-NH-C-OR'" ————> RNHOCSCH,COOH HCI ] )§
s 0

R = alquil

Esquema 21: Obtencéo de tiazolidina-2,4-diona substituida a partir de tiocarbamatos

Estudando as reagdes de condensacao de aldeidos com as tiazolidinas-2,4-
dionas BRADSHER e colaboradores (1956) obtiveram o derivado 3-benzil-5-
benzilideno-tiazolidina-2,4-diona através de uma reagao entre o benzaldeido e a 3-
benzil-tiazolidina-2,4-diona contendo acido acético aquecido e acetato de sddio
fundido no meio (Esquema 22).

N %N N/CHZO
L 7 O — A

Esquema 22: Obtencao da 3-benzil-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona

LABOUTA e colaboradores (1987) obtiveram derivados da 3-benzil-4-tioxo-5-
arilazo-tiazolidin-2-ona através da reacao de 3-benzil-4-tioxo-tiazolidin-2-ona com
aminas aromaticas, em solugdo de acido acético glacial, na presenga de nitrito de
sodio (Esquema 23).

N=N- CHz- COO"
CH
S\\(N’ 2@ ©

Esquema 23. Obtencao de derivados da 3-benzil-4-tioxo-5-arilazo-tiazolidin-2-ona

Através da condensacdo de Knoevenagel sob refluxo em acido acético,
alguns derivados 5-benzilideno-tiazolidinas-2,4-dionas foram obtidos (Esquema 24)
(UNANGST et al., 1993).
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0 H R N o) H
N7 H R N7
/K + HO CHO — )%
s” 70 R HO HC” ~g” ~0

R

Esquema 24: Obtencao de derivados da 5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona

Derivados 3-(4-clorobenzil)-4-tioxotiazolidin-2-ona (Figura 22) foram obtidos
através de reacgbes de N-alquilagdo da tiazolidina 2,4-diona, seguida de um ataque
por um cloreto de cloro benzil em meio etandlico e, por ultimo, um tratamento com
pentassulfeto de fosforo (ALBUQUERQUE et al., 1999).

R=2F
R =4-NOp

R = 2-Br
R=2,4-Cl
R=2-Cl

R =3,4,5- (OCH3)
R = 4-OCHj3

R = 2-CH3

R = 3-CHj

R=H

R=4-Cl

Figura 22: Férmula Estrutural do 3-(4-clorobenzil)-4-tioxotiazolidin-2-ona

Existem varias formas de preparacdo das tiazolidinas e seus derivados,
destacando-se a 3-tiazolidina-carbociclica obtida por CERDIC (2001) através de uma
reacdo de ciclocondensacdo de um aldeido ou cetona com um a-aminoacido

contendo a fungao B-mercapto em sua cadeia lateral (Esquema 25).

o) % R
HoN— CH—C¥¢ S 4
| ~OH R "R, \( “R
Rs —(Ii —SH —%~ RN 3

OgH
R4 H 2

Esquema 25: Sintese da 3-tiazolidina-carbociclica
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2.4. Atividade Biolégica

2.4.1. Derivados Acridino-imidazolidinicos

Os derivados imidazolidinicos constituem uma importante classe de
compostos heterociclicos, para os quais uma diversidade de propriedades
farmacoldgicas tem sido avaliada e discutida. Eles sdo capazes de atravessar a
membrana celular e nuclear e, dessa forma, entrarem no interior do nucleo, fator
essencial para a atividade antitumoral, visto que o DNA (alvo biol6gico) se encontra

no interior das células eucaridticas.

O estudo do nucleo acridinico atualmente € alvo de importantes investigagbes
para a avaliagdo de sua atividade biolégica, principalmente a antitumoral.
Apresentam a propriedade de ligar-se firmemente, mas de forma reversivel ao DNA
por intercalagdo de pares de bases da dupla hélice (LADBURY e HAQ, 2000). Com
0 objetivo de preparar novos farmacos, as acridinas estdo sendo utilizadas e
modificacdes estruturais ou adigdo de outros nucleos estdo sendo propostos e sua

atividade bioldgica analisada.
2.4.1.1. Atividade biolégica das imidazolidinicos

Compostos contendo o sistema hidantoinico possuem, entre outras,
propriedades antifungica e antibacteriana: a iprodiona [3-(3,5-diclorofenil)-N-
isopropil-2,4-dioxo-imidazolidina-1-carboxamida] constitui o fungicida hidantoinico
mais importante, inibindo ao mesmo tempo a germinacdo de esporos e o

crescimento de miceélios de fungos (SAULI, 1972).

Em pesquisas desenvolvidas no National Cancer Institute (NCI), a 3-[2-bis(2-
cloroetil)-amino]etil-5,5-pentametileno-hidantoina (Figura 23), a mais potente de
uma série de hidantoinas de diferentes hidrofobicidades, apresentou atividade frente
a varios tipos de céanceres, sobretudo a leucemia P388 (PENG, MARQUEZ,
DRISCOLL, 1975).
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Figura 23: 3-[2-Bis(2’-cloroetil)-amino]etil-5,5-pentametileno-hidantoina

COSTA e colaboradores (1995) realizaram ensaios in vitro para avaliar a
atividade citotdxica de derivados arilideno-imazolidinicos e -tiazolidinicos através do
método de cultura de tecidos usando células KB (carcinoma nasofaringeo) em um
meio MEM (meio minimo essencial). Estes compostos (Figura 24) apresentaram

DLso superior a 50 pg/mL.

R=Cl, Ro=H e R4=F
R=F, Ry=H e R4=H
R=F, Ry=H e R4=NO>
R=Br, Ro=H e R4=H
R=Br, Ro=Cl e Rg=H

Figura 24: Derivados ariledenos-imidazolidinicos

Ratos portadores da esquistossomose mansoni foram tratados com derivados
hidantoinicos por LUTTERMOSER e BOND (1954), observando que a 5,5-difenil-
hidantoina e a 5-(p-clorofenil)-5-metil-hidantoina (Figura 25) apresentavam atividade
esqistossomicida. 5-(2,4,5-triclorofenil)-hidantoina e a 1-(5-nitro-tiofeno-3-il)-
imidazolidin-2-tiona (Figura 26) também possuem atividade esquistossomicida
(WERBEL, EDWARD et al., 1977; BENAZET e LEROQY, 1974)

H H
/ o

(0] N N/
O e o OAx

N

| CH3 |

Figura 25: 5,5-Difenil-hidantoina e 5-(p-clorofenil)-5-metil-hidantoina
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Figura 26: 5-(2,4,5-Triclorofenil)-hidantoina e 1-(5-nitro-tiofeno-3-il)-imidazolidin-2-tiona

Moléculas 5-(arilmetileno)-hidantoinas e 5-(arilmetileno)-2-tio-hidantoinas,
obtidas pela condensagdo de aldeidos aromaticos com hidantoinas ou tio-
hidantoinas, apresentam atividades fungicida e bactericida (MARTON et al., 1993).

Compostos benzil imidazolidinonas substituidos (Figura 27) foram estudados
e avaliados quanto a suas atividades antibacteriana e antifungica frente a
Escherichia coli, Mycobacterium smegmatis, Candida albicans e Neurospora crassa
(MENEZES et al. 1992).

o)
\ CH5 R1
Ol
I
H

R4=H e Ry=2-F
R4=H e Ro=4 -Br
R1=H e R2=4 -F
R4=H e Rp=2,4 - CI
R4=H e Ro=4-OCH3
R4=H e Ro=4 -CHj;
R4=H e Ro=3-CH3

Figura 27: Derivados benzil-imidazolidinonas

Derivados 2-substituidos-6-fluor-2,3-diidrospiro-[4H-1-benzopirano-4,4’-
imidazolidinal-2’,5’-dionas (Figura 28) foram sintetizadas estereoquimicamente e
exibiram atividade inibitéria de aldose redutase, tanto in vitro quanto in vivo
(YAMAGUCHI et al, 1994).

o
NH

HN
F (6]
0" 'R
R= CHon, CH2C|, CHzBr, CH2NH2,CH2F

\(/

Figura 28: Derivados 2-substituidos-6-flior-2,3-diidrospiro[4H-1-benzopirano-4,4’-imidazolidina-2’,5’-
dionas
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NAKAYAMA e colaboradores (1995) avaliaram a inibicdo da aldose redutase
do composto 1-3-bromobenzofurano-2-il-sulfonil-hidantoina, sugerindo uma
supressao da hiperglicemia e com potencial para ser utilizado no tratamento de

Diabetes.

A fenitoina (Figura 29) é amplamente utilizada como o anticonvulsivante de
escolha no tratamento das crises epilépticas, especificamente de convulsdes
parciais e tbénico-clonicas, mas nédo nas crises de auséncia (HARDMAN, 1996).
Devido a eficacia, ela faz parte da Relacdo de Medicamentos Essenciais da
Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 1997) e também da Relagdo Nacional de

Medicamentos Essenciais.

ONH
BN

O !

o

Figura 29: Férmula Estrutural da Fenitoina

2.4.1.2. Atividade Biolégica das Acridinas

Na busca de novas drogas com atividade citotoxica e antibacteriana foi
produzida uma série de modificacbes na estrutura de quinolonas ftriciclicas, nas
quais a fungao essencial 3-carboxilico foi substituida por OH fendlico e o atomo de
fldor na posi¢cao C-6 foi trocado por um grupo NH,. Os compostos resultantes sao
derivados de 7-amino-9-acridonas, sendo constatada somente a atividade
antitumoral frente a leucemias HL-60 e P388 e para um largo quadro de células
tumorais so6lidas de humanos e roedores (TABARRINI ef al., 1999).

A amsacrina (N-[4-(9-acridinilamino)-3-etoxifenillmetano-sulfonanilida) 1
(Figura 30) foi sintetizada na Nova Zelandia em 1974 (BC Cancer Agency, 2002).
Em 1991 um grupo de pesquisadores coordenado pelo pesquisador Bill Denny da
Universidade de Auckland na Nova Zelandia, obteve um derivado acridinico — a N-[2-

(dimetilamina) etil]-acridina-4-carboxamida — genericamente denominada DACA 2
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(Figura 30). Este composto vem desde sendo intensivamente estudado,

encontrando-se, inclusive em fase de triagem clinica (ANTONINI et al.,2001).
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N\ - CHs3
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Figura 30: 1 Amsacrina (N-[4-(9-acridinilamino)-3-etoxifeniljmetano-sulfonanilida)e 2 N-[2-

(dimetilamina) etil]-acridina-4-carboxamida (DACA)

KARAGIANIS e JAMES (1995) prepararam drogas conjugadas por
condensagao do acido porfirinico com derivados de 9-aminoacridinas, que

demonstraram atividade citotoxica (Figura 31).

R CH3
CH3 R
N N
"o
CHs N N CH3
=
HN(CH2)sNHCO ONH(CH2)gHN

O \ O \
7 —
N N
R1 R1

R = CHCH3SCH2CHoN(CH3)2
R1=H, CONHCH>CH,N(CH3z)2

Figura 31: Derivados 9-aminoacridinas

DUFLOS e colaboradores (1996) sintetizaram compostos alquilenos e
alquilidenos de cadeias ramificada e ndo ramificada derivados de acridina que
demonstraram atividade anticancerigena. Um dos compostos testado foi o 4-(3,6-

Bis-dimetilamino-acridin-4-il)-butan-2-ona (Figura 32), o qual demonstrou para
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100uM um controle in vitro de 98% em células ATCC HTB1, enquanto que a

adriamicina, nestas mesmas condi¢cdes de ensaio, apresentou 87% de atividade.

O
Me2 N7 NMe2
Ho

H3AO

Figura 32: Férmula Estrutural da 4-(3,6-Bis-dimetilamino-acridin-4-il)-butan-2-ona

As acridinas e seus derivados tém mostrado, além da atividade antitumoral,
atividades antiinflamatéria e antibacteriana, podendo ainda, serem utilizadas no
tratamento do Mal de Alzheimer (SESHADRI et al., 2002). A propriedade como
agente antibacteriano se deve a sua habilidade de intercalagdo com o DNA. Drogas
contendo a por¢ao acridinica revelaram atividade antiprotozoaria (SESHADRI et al.,
2002).

Pode-se citar ainda o uso de acridinas no desenvolvimento de novas técnicas
para os diagnosticos de Leishmania (BARRECA et al., 2000) e de malaria (BOSCH,
BRACHO e PEREZ, 1996).

Ensaios in vitro mostram que o mecanismo de agdo das acridinas a nivel
molecular € atribuido a inibicdo de duas enzimas nucleares essenciais: a DNA
topoisomerase | e DNA topoisomerase Il (Topo | e Il). Estes ensaios mostraram que
estas drogas podem estabilizar os complexos topo-DNA formado in situ em células
individuais (BAGULEY e FINLAY, 1989).

2.4.2. Derivados Benzilideno-tiazolidinicos

Semelhante as imidazolidinas, os compostos tiazolidinicos apresentam a
capacidade de atravessar as membrana celulares e nuclear, o que permite a entrada
dessas moléculas nucleos no interior da célula, para que atinjam o sue alvo

bioldgicos que, neste caso € o PPARYy.
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As tiazolidinonas representam uma classe de compostos para as quais uma
diversidade de propriedades farmacologicas tem sido documentada, entre as quais:
atividade fungicida, inseticida, analgésica, antitumoral, antiulcerativa e
bacteriostatica, incluindo a tuberculostatica (ALBUQUERQUE, 1999).

Analogos da 3-benzil- ou 3-fenil-tiazolidina-2,4-diona apresentam atividade
fungicida, inibindo completamente a germinagao de Alternaria solani e Sclerotinia
americanai. A 3-fenil- e a 3-(p-clorofenil)-tiazolidina-2,4-diona foram patenteadas
como fungicidas (SUNDHOLM e SKAPTASON, 1950) (Figura 33).

OTSNxo OT:@

R=H,CI

Figura 33: Derivados 3-fenil- e 3-(p-clorofenil)-tiazolidina-2,4-dionaS

TONG e colaboradores (1975) prepararam derivados da 2-tioxo-tiazolidin-4-
ona e da tiazolidina-2,4-diona que foram avaliadas, através de aplicagdes topicas
humanas, quanto a repeléncia a mosquitos fémeas da espécie Aedes aegypt
(Figura 34).

R
Oy N
R4 S/k X

R = R4 = alquil ou aril

Figura 34: Derivados da 2-tioxo-tiazolidin-4-ona e da tiazolidina-2,4-diona
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Os compostos 5-(2,4,5-triepoxi-benzil)-tiazolidina-2,4-diona e 5-(2,4-dimetoxi-
benzil)-tiazolidina-2,4-diona (Figura 35) apresentaram boa atividade antiulcerativa in
vivo, na dose de 50mg/Kg (SOHDA et al., 1983)

H

O N’
S)%O
H,>C

R
R = 2,4-(OCHjg),, 2-C2Hs0, 3-C,H50, 3,4(0H),, 2-CH30, 3CH30

Figura 35: Derivados 5-(2,4,5-triepoxi-benzil)-tiazolidina-2,4-diona e 5-(2,4-dimetoxi-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona

Tiazolidinas condensadas em posicdo 5 do anel com 3,5-di-t-butil-4-hidroxi-
benzaldeido tém sido estudadas como inibidores da 5-lipoxigenase e da
cicloxigenase, com valores de ICs9 menores de 5uM, exibindo atividade
antiinflamatéria quando administrada por via oral (CETENKO et al., 1991;
BOSCHELLI et al., 1992; UNANGST et al., 1993 e 1994) (Figura 36).

CH3

|
H
HC-C-CHz O ~

PN

Figura 36: Tiazolidinas condensadas em posigao 5 do anel com 3,5-di-t-butil-4-hidroxi-benzaldeido

COSTA e colaboradores (1995) realizaram estudos in vitro da atividade
citotoxica de derivados 3-(4-fluor-benzil)- ou (4-bromo-fenacil)-5-arilideno-tiazolidina-
2,4-diona (Figura 37) em células da linha continua KB (carcinoma nasofaringeo) e

relataram uma DLsg superior a 50 ug/mL.
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R=F,Br

Ri=H, 2-Cl, 4-NO2, 4-Cl, 4-F
X = CHz, CH,CO

Figura 37: Derivados 3-(4-flior-benzil)- ou (4-bromo-fenacil)-5-arilideno-tiazolidina-2,4-diona

Derivados 3-(4-nitro-benzil)-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona foram obtidos
e submetidos a uma avaliagdo da atividade antimicrobiana frente a varias espécies
de microrganismos. Observou-se atividade em bacilos alcool-acido resistentes:
Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium phlei e Mycobacterium fortuitum
(BRANDAO et al., 1997) (Figura 38).

CH—< >—NO
@—Hc sko
R

R = 2-Cl, 4-Cl, 2,4-Cl, 4-F, 2-Br,4-OCHjs, 2,4(OCHj3),

Figura 38: Derivados 3-(4-nitro-benzil)-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona

Compostos derivados de 3-(4-bromobenzil) e 3-(4-clorobenzil)-tiazolidin-2,4-
diona e 3-(4-clorobenzil)-4-tioxotiazolidin-2-ona (Figura 39) apresentaram atividade
bacteriostatica frente a microrganismos compreendidos em ter coccos, bacilos Gram
positivos e Gram negativos (ALBUQUERQUE et al., 1999).

CH2—©>—CI

S /

T
S O

R = 2-F; 4-NOy; 2-Br; 2,4-Cl; 2-Cl; 3,4,5-(OCH3); 2-CH3; 3-CHg; H; 4-Cl

Figura 39: Derivados tioxotiazolidin-2-ona
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Entre 1995-1997 uma nova classe de drogas chamadas de “glitazonas” foi
aprovada pela FDA para o tratamento de Diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2). Estes
agentes tém em comum a estrutura quimica: tiazolidina-2,4-diona (TZD). Em
meados de 1990 foi relatado que o alvo destas moléculas € o receptor ativado de
peroxissoma y (PPARy) (KOYAMA et al., 2003).

A Ciglitazona (Figura 40) foi a primeira droga da classe das tiazolidinas-2,4-
diona a se ter conhecimento. Pesquisas com este farmaco datam o ano de 1982,
época em que foram relatados seus efeitos como redutor de lipidios e glicose,
entretanto, devido a sua alta toxicidade seus estudos foram abandonados (GALE,
2001).

; )

Figura 40: Ciglitazona

A troglitazona 1 (Rezulin®) foi o primeiro farmaco da classe das “glitazonas”
aprovada pela FDA, seguido de Rosiglitazona 2 (Avandia®) e Pioglitazona 3 (Actos®)
(Figura 41) (DESAI et al., 2003).
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Figura 41: 1 Troglitazona, 2 Rosiglitazona e 3 Pioglitazona

Muitos laboratérios de pesquisa, sejam eles académicos ou privados, tém
investido bastante no desenvolvimento de derivados das tiazolidinadionas eficazes
no tratamento de DM2 e com baixa toxicidade. Alguns compostos tiveram suas
pesquisas abandonadas e outros se encontram em uma das fases de ensaio clinico.

Podemos destacar A Englitazona 1 e Darglitazona 2, desenvolvidas pela Pzifer, mas
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seus estudos foram descontinuados; a Isaglitazona 3 desenvolvida pela Mitsubishi,
que se encontra na fase Il do ensaio clinico; a KRP-297 4 do laboratorio Kyorin
também se encontra na fase Il destes ensaios; e derivados 5-aril tiazolina-2,4-diona,
em fase de estudos em laboratério realizados pela Merck (Figura 42) (PARKER,
2002; KOYAMA et al.,2003)
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Figura 42: Englitazona 1, Darglitazona 2, Isaglitazona 3 e KRP-297 4

Na tentativa de racionalizacdo de novos farmacos e na busca da cura do DM,
€ que pesquisas nesta area em centros de pesquisas do mundo inteiro vem
crescendo. Organismos internacionais, como a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) e a Organizagdo Pan-americana de Saude (OPAS) vém alertando sobre o
risco desta doenga, incentivando a pesquisa e relatando a incidéncia e a prevaléncia
em diversas partes do mundo, na tentativa de sensibilizar a populagdo para esta

doencga, que muitas vezes nao tem sua sintomatologia percebida pelo paciente.

A seguir saberemos um pouco mais desta doencga, definindo-a, mostrando

suas causa, seu mecanismo de agdo, sua epidemiologia e formas de tratamento.

2.4.2.1. Diabetes mellitus

O Diabetes mellitus (DM) € uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da
falta de insulina e/ou da incapacidade da insulina de exercer adequadamente suas
funcdes. Caracteriza-se por hiperglicemia crénica com disturbios do metabolismo

dos carboidratos, lipidios e proteinas. As consequéncias do DM, a longo prazo,
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incluem danos, disfungcdo e faléncia de varios 6érgéos, especialmente rins, olhos,
nervos, coragao e vasos sanguineos. Com frequéncia, os sintomas classicos (perda
inexplicada de peso, polidipsia e poliuria) estdo ausentes, porém podera existir
hiperglicemia de grau suficiente para causar altera¢des funcionais ou patoldgicas por
um longo periodo antes que o diagndstico seja estabelecido. Antes do surgimento de
hiperglicemia mantida e acompanhada do quadro clinico classico do DM, a sindrome
diabética passa por um estagio de disturbio do metabolismo da glicose,
caracterizado por valores glicémicos situados entre a normalidade e a faixa diabética
(WHO, 1999).

A classificagao atualmente recomendada pela Organizagao Mundial de Saude
(WHO) é mostrada na Tabela 1 e incorpora o conceito de estagios clinicos do DM,
desde a normalidade, passando para a tolerancia a glicose diminuida e/ou glicemia
de jejum alterada, até o DM propriamente dito.

A nova classificagdo baseia-se na etiologia do DM, eliminando os termos
“diabetes mellitus insulino-dependente” (IDDM) e “n&o-insulinodependente” (NIDDM)
e esclarece que (ALBERTI e ZIMMET], 1998):

e O DM tipo 1 resulta primariamente da destruicido das células beta
pancreaticas e tem tendéncia a cetoacidose. Inclui casos decorrentes de
doenca autoimune e aqueles nos quais a causa da destruicdo das células
beta n&o é conhecida;

e O DM tipo 2 resulta, em geral, de graus variaveis de resisténcia a insulina e
deficiéncia relativa de secregao de insulina. A maioria dos pacientes tem
excesso de peso e a cetoacidose ocorre apenas em situacdes especiais,
como durante infecgdes graves;

e A categoria “outros tipos de DM” contém varias formas de DM, decorrentes de
defeitos genéticos associados com outras doengas ou com uso de farmacos
diabetogénicos;

e O DM gestacional é a diminuicdo da tolerancia a glicose, de magnitude
variavel, diagnosticada pela primeira vez na gestagdo, podendo ou nao
persistir apos o parto. Abrange os casos de DM e de tolerancia a glicose
diminuida detectados na gravidez.
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Os estagios do DM ocorrem em todos os tipos, sendo que no tipo 1 o periodo
de tempo entre os estagios é mais curto.

Tabela 1: Classificagdo do Diabetes mellitus, segundo a Organizagdo Mundial de Saude

Fonte: Censo Brasileiro de Diabetes - Sociedade Brasileira de Diabetes, Maio/2000

2.4.2.1.1. Epidemiologia

O Diabetes mellitus (DM) se converteu no Século XX em um problema

mundial de saude publica que alcanga as propor¢des de uma verdadeira epidemia.

A incidéncia anual estimada para a DM tipo 1 é de 0,7 casos por 100.000
habitantes no Peru e 27 casos por 100.000 habitantes na llha do Principe Eduardo
no Canad4, sendo que seus valores tém aumentado durante os ultimos 20 anos e é
geralmente mais elevada entre as populagdes caucasicas do norte. Entre os paises
da América Latina e Caribe a taxa mais elevada é encontrada em Porto Rico (18 por
100.000 habitantes) e a mais baixa na Venezuela (0,1 por 100.000 habitantes) em
1992 (Figura 43) (NANAN e WHITE, 1999; OPS, 2001).

Erika Souza Vieira



Sintese, Estrutura e Modelagem Molecular 65
de novos derivados Acridino- imidazolidinicos
e Benzilideno-Tiazolidinicos

KAPA 1 INCIDENCLA £4180,000] DE DIABETES MELLITUS
TIPO 1 EN NIRCS ¥ ADOLESCENTES EN LAS AMERICAS
M

Abers Cun
IPE,Can
FHemawd Can

Figura 43: Incidéncia de Diabetes Mellitus tipo | em criangas e adolescentes das Américas
Fonte: Iniciativa de diabetes para las Américas (DIA): plan de accion para América Latina y el Caribe
2001-2006. OPS, 2001

Atualmente, acredita-se que exista mais de 100 milhées de casos em todo o
mundo e este numero pode chegar a 300 milhdes até 2025, segundo projecodes.
Estima-se que destes 100 milhdes, 19 se encontram na América Latina e Caribe,

podendo aumentar para 40 até 2025 (Figura 44).

Figura 44: Prevaléncia estimada de diabetes no mundo em 2025
Fonte: http://www.portalsaudegsk.com.br/avandia/index.asp

Pesquisas epidemiolégicas demonstram que o DM tipo 2 é uma das doencgas
crébnicas mais comuns no mundo, sendo mais freqientes em pessoas obesas e de
nivel sécio-econdmico menos favorecido, representando assim, uma carga social
importante (OPS, 2001). Ja a prevaléncia do DM tipo 2 na América Latina e Caribe
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varia de 1,4% entre os indios Mapuche no Chile a 17,9% entre os jamaicanos
adultos, chamando-se a atengao para os indios Pima no Arizona (Figura 45) em que
a maior parte dos adultos padecem deste enfermidade (NANAN e WHITE, 1999).

Figura 45: Incidéncia de diabetes entre os indios Pima
Fonte: SKYLER, J.S. Atlas de Diabetes [CD-ROM], 2003

Em relagdo a populagao adulta, a taxa de prevaléncia de DM2 é mais elevada
entre os indios Pima no Arizona. Na América Latina e Caribe, a taxa mais elevada
corresponde a Jamaica (17,9%), seguida por Cuba (14,8%) e a mais baixa foi
registrada em 1998 entre os indios Aymara de uma zona rural de Chile (1,6%). Na
maioria dos paises a prevaléncia de diabetes € mais elevada em mulheres que em
homens (Figura 46) (OPS, 2001).

MAPA 20 PREVALERKIA {FE CIBNTY) BE DIABETES MELLITUS
Ef POBLACIONES ADULTAS DE LAS AMERICAS

Figura 46: Incidéncia de Diabetes mellitus tipo | em criangas e adolescentes das Américas
Fonte: Iniciativa de diabetes para las Américas (DIA): plan de accion para América Latina y el Caribe
2001-2006. OPS, 2001
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No Brasil, cerca de 17 milhdes de pessoas (10%) estado diabéticas. De acordo
com a FUNASA, outros 40 milhdes correm risco de adquirir a doenga (Jornal de
Brasilia 05/01/2004). Estima-se que em torno de 2,5 milhdes desconhegam sua
situagdo de diabético e, provavelmente, muitos foram identificados ao apresentar

uma complicagéo crénica e irreversivel da doenga (Ministério da Saude, 2000)

SITUACAO DO DIABETES
g MELITO NO BRASIL

' OLNT A
WU U

46% Sem
diagnostico

Entre os com DM
conhecido!
22,3% nao estao
em tratamento

Mais de 50% dos
diabéticos sem
tratamento!

St dxx v (EARRG 1007
Diabetes Care 15:1508, 1832

Figura 47: Situacéo de Diabetes no Brasil
Fonte: OLIVEIRA;MONTEIRO;ARAUJO, 2003

Em um estudo de prevaléncia de DM no Brasil, a média | encontrada em nove
capitais brasileiras (7,6%) € um pouco superior aquela observada nos Estados
Unidos da Ameérica (6,6%). Os dados apresentados na Figura 48 evidenciam
claramente a tendéncia do aumento da prevaléncia de DM em dire¢ao as regides

Sudeste e Sul, ou seja, as mais industrializadas.
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Figura 48: Prevaléncia de Diabetes mellitus e intolerancia a glicose na populagao brasileira de 30 a
69 anos de idade. Estudo Multicéntrico sobre Prevaléncia do DM no Brasil 1986 — 1988
Fonte: MALLERB e FRANCO, 1992

2.4.2.1.2. A Doencga: Etiologia e Tratamento

Nos ultimos anos, muitos estudos demonstraram que o inicio do DM2 é
geralmente precedido pela resisténcia a insulina
(http://www.portalsaudegsk.com.br/avandia/index.asp). Em geral, a histéria do DM2
€ a seguinte: a pessoa nasce com informagado genética para o DM tipo 2 e, na
dependéncia do ambiente e do seu estilo de vida, vai se expondo a fatores
desencadeantes do diabetes, tais como: obesidade, sedentarismo, estresse,
alimentacao, etc., que podem desenvolver ou fomentar a insulinoresisténcia
(OLIVEIRA, MONTEIRO e ARAUJO, 2003;). Um resumo das manifestagdes clinicas
da doencga € mostrado na Figura 49.
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Figura 49: Desenvolvimento de Diabetes mellitus tipo 2
Fonte: http://www.portalsaudegsk.com.br/avandia/index.asp

A resisténcia a insulina é considerada um dos defeitos primarios fundamentais
para o desenvolvimento do DM2. Constitui um fator de risco para o desenvolvimento

além de diabetes, hipertensao e doencga cardiovascular (GREENLUND et al., 1999).

A Sindrome da insulino-resisténcia inclui hiperinsulinemia, tolerancia a
glicose, hipertensdo, alta de trigliceridios e baixa nas taxas de colesterol HDL.
Considera-se que a resisténcia é, em parte, a um componente genético, embora
também se acredite que fatores adquiridos, tais como obesidade, envelhecimento e
um estilo de vida sedentario contribuam para o seu desenvolvimento (Figura 50)
(BLOOMGARDEN, 2002, GREENLUND et al., 1999).

Esta sindrome é mais comumente causada por deficiéncia no nivel pos-
receptor € este mecanismo que se acredita ser o mais importante na patogénese do
diabetes tipo 2, estando associada a transducdo anormal de sinais. Entretanto,
deficiéncias no nivel do receptor ou pré-receptor da insulina também podem levar a
resisténcia a insulina, apesar de serem responsaveis por apenas uma pequena
parcela dos casos. Quando esta ocorre ao nivel do receptor pode ser causada por
um numero reduzido de receptores ou reduzida ligagao de insulina. A resisténcia a
insulina no nivel pré-receptor é tipicamente o resultado de insulina anormal ou de

anticorpos antiinsulina, de modo que a insulina ndo se liga ao seu receptor
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especifico e a cascata de resposta da insulina néo se inicia (CONN e BETTERIDGE,
1988).

Figura 50: Sindrome da Resisténcia a Insulina
Fonte: http://www.portalsaudegsk.com.br/avandia/index.asp

O objetivo final do tratamento do DM2 é reduzir de forma significativa o risco
das complicagdes microvasculares e macrovasculares. Um tratamento ideal para o
DM2 deve enfocar a fisiopatologia basica do diabetes, reduzindo a insulina, uma vez
que isto pode retardar a progressdo da doenca e reduzir o risco cardiovascular
(OLIVEIRA, MONTEIRO e ARAUJO, 2003).

O tratamento inicial para o DM2 geralmente envolve dieta e exercicios.
Entretanto, para a maioria dos pacientes, estes procedimentos ndo séo suficientes,
para reduzir de maneira eficaz a hiperglicemia a longo prazo, e a intervengdo com
drogas se faz necessaria. E importante ressaltar que a monoterapia com agentes
antidiabéticos orais ndo pode manter o controle glicémico por um longo periodo.
Portanto, uma combinacgéo de regime alimentar e farmacos € normalmente utilizada
e, finalmente, a insulina pode ser necessaria. Atualmente, ha cinco classes distintas
de farmacos antidiabéticos que reduzem os niveis de glicose no plasma: as
sulfoniluréias, as biguanidas, os inibidores da a-glicosidase, as meglitinidas e as
tiazolidinadionas. Estas substancias exercem seus efeitos redutores da glicemia por

diferentes mecanismos de agao (American Diabetes Association, 1995).

O mecanismo de acdo das tiazolidinadionas esta ligada ao PPARy
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma). Este receptor pertence a

superfamilia de receptores hormonais nucleares dos fatores de transcricéo. Ele se
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une ao Receptor Retindide X (RxR), para formar um heterodimero que reconhece as
sequéncias especificas de DNA — Elementos de Resposta ao PPAR (PPRE) —
descobertas nas regides reguladoras de varios genes reativos a insulina.
Aparentemente, as tiazolidinadionas expressam seu efeito sensibilizador da insulina
ligando-se e ativando o PPARy, melhorando, desta forma, a producdo de varias
proteinas que sao importantes na resposta biologica da célula a insulina (Figura 51).
Isto inclui as proteinas envolvidas no transporte e na utilizagdo da glicose, assim
como o metabolismo lipidico (SPIEGELMAN, 1998).

Co-activators
Co-repressors {(SRC-1,

(SMRT, PGC-1,
N-COR, etc.) etc.)

Retinoic
Thiazolidinedione Acid

AGGTCA x AGGTCA

Lipoprotein lipase, PEPCK, aP;
PPRE (DR-1) Coding sequences

FPPARy Response
Elements

Figura 51: Ativagdo do PPARy
Fonte: FORMAN, B.M., 1995
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2.5. A Modelagem Molecular de Moléculas Bioativas

A Modelagem Molecular € uma abordagem empregada para se estudar as
caracteristicas estruturais e propriedades fisico-quimicas de uma substancia,
empregando os recursos da quimica computacional acoplada a interfaces graficas.
Permite explorar aspectos tridimensionais (3D) de reconhecimento molecular,
gerando hipdéteses que levam ao planejamento e a sintese de novos ligantes
(BARREIRO e FRAGA, 2001).

A aplicacdo de modelos tedricos para representar e manipular a estrutura
quimica de moléculas, estudar as reagcbes quimicas e estabelecer relagdes entre a
estrutura e propriedades das mesmas constituem o dominio de atuagcdo da
modelagem molecular (SANTOS, 2001).

A modelagem molecular consiste na geragdo, manipulacdo e/ou
representacao realista de estruturas moleculares e célculo das propriedades fisico-
quimicas associadas, podendo ser assistida por computadores. Atualmente, os
sistemas de modelagem moleculares estdo munidos de poderosas ferramentas para
construgdo, visualizagdo, analise e armazenamento de modelos de sistemas
moleculares complexos que auxiliam na interpretagdo das relagdes entre a estrutura
quimica e a atividade bioldgica, sendo ainda, realizados calculos de energias de
conformacao, de propriedades moleculares e estatisticos (SILVA In ANDREI et al,
2003).

De acordo com KARELSON e colaboradores (1996), os recursos citados
anteriormente faciltam a obtencdo de um grande numero de informagbes de
propriedades e regides moleculares de maior reatividade, forma e propriedades de

ligacbes de uma molécula completa, ou de fragmentos e grupos substituintes.

MORGON (2000) identifica os principais fatores que sao responsaveis pelo

crescimento da modelagem molecular. Sdo eles:

1. O crescimento da comunidade cientifica;
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2. A popularizacdo de pacotes computacionais de quimica tedrica, como por

exemplo, a série de programas Gaussian (FRISCH et al., 1998);

3. A implementacdo de algoritmos matematicos e métodos tedricos mais eficientes; e

4. Equipamentos (computadores e periféricos) com melhor desempenho em

processamento e transmissao de dados, a custos menores.

Alias, o uso de computadores foi uma grande revolugdo nesta area. Eles
podem ser utilizados no planejamento, descoberta, elucidagcdo de processos
quimicos e biolégicos através da estrutura tridimensional de pequenas e
macromoléculas (MONTANARI, 2000).

As estratégias modernas de planejamento de novos farmacos baseadas no
mecanismo de acgao e identificagdo do composto-prototipo empregam a modelagem
molecular (CAMD - “computer assisted drug design”; CALD - “computer-aided ligand
design”) como ferramenta util ao sucesso do desenho estrutural de novas moléculas
ativas. Através do emprego de técnicas definidas, pode-se antecipar indices relativos
de reconhecimento molecular de novos bioligantes ou prototipos, identificar
diferentes niveis de contribuicdes farmacofdricas e conformacionais bioativas na
molécula do protétipo ou bioligante, mapear e, construir modelos topograficos 3D de
sitios de reconhecimento molecular de biorreceptores de tal forma que se prevejam,
ao menos teoricamente, as propriedades farmacodinamicas relativas em uma série
congénere de moléculas bioativas, orientando o planejamento das modificagdes
moleculares subsequientes, quando necessarias a modulagcdo (BARREIRO e
FRAGA, 2001; MONTANARI e BOLZANI, 2001).

A modelagem molecular pode ser aplicada ao planejamento de farmacos de
modo direto ou indireto. Diretamente, quando se conhece a estrutura tridimensional
do alvo biolégico, na tentativa de compreender as interagbes do ligante-receptor.
Indiretamente, quando nao se dispde da estrutura do receptor, na tentativa de obter
parametros eletrbnicos e estéricos que elucidem as relagdes estrutura-atividade
biolégica. Ambos os modos tentam otimizar o encaixe da molécula com o receptor. A

modelagem molecular e suas representagcdes graficas permitem explorar aspectos
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tridimensionais de reconhecimento molecular e gerar hipéteses que levam ao

planejamento e a sintese de novos ligantes (SILVA In ANDREI et al., 2003).

Gracgas a esses métodos é que se pode desenvolver um estudo quantitativo
para a previsdo de interacao droga-receptor, quando estes sao conhecidos,
requerendo, portanto, o uso de técnicas computacionais para a descoberta de
grupos denominados por EHRLICH (1909) de farmacoféricos: colecdo minima de
atomos ou grupos funcionais, ou determinada regido de uma molécula bioativa
espacialmente dispostos de maneira e que sejam indispensaveis a manifestacéo de
uma atividade biolégica. Essa definigdo tem sido refinada para incluir restricoes
topograficas e tridimensionais (SILVA In ANDREI et al, 2003).

A quimica tedrica é basicamente compreendida em quantica, a qual envolve
métodos ab initio, semi-empirico, funcional de densidade,... e classica que engloba
métodos de mecanica molecular, dinadmica-deterministico, monte carlo -
estocastico;... (MORGON, 2000).

Os calculos de mecéanica molecular (MM), também chamado de calculos de
campo de forga, tém sido usados para investigar conformag¢dées moleculares. A MM
trata as moléculas como uma colegdo de atomos que pode ser descrita por forgas
newtonianas ou elasticas. Essas forgcas podem ser descritas como fungdes de
energia potencial intra e intermolecular de caracteristicas estruturais, como
comprimentos de ligacdo, interagcdes ndo-ligantes e outras. A combinagdo dessas
funcdes de energia potencial € o campo de for¢a (SILVA In ANDREI et al, 2003).

A rapidez e a economia do tempo de computagdo e a facilidade de
compreensao em relagdo aos métodos de mecanica quantica sdo algumas das
vantagens da MM. Quando um tratamento mais refinado é requerido, a geometria da
molécula otimizada pela MM pode ser usada como ponto de partida para calculos

com quimica quantica de orbitais moleculares (SILVA In ANDREI et al, 2003).

A geometria de uma molécula é especificada de acordo com as suas
coordenadas atbmicas. Assim, a partir de um conjunto de dados de entrada, uma

geometria inicial é especificada e sua energia é calculada. Todos os parametros que
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definem a geometria do sistema, disténcia, dngulos e diedros sdo modificados em
incrementos pequenos e, como o uso de métodos de diminuicdo de gradiente, a
geometria é otimizada (ou seja, a energia € minimizada). A minimizagcao geralmente
leva ao minimo local mais préoximo e ndo ao minimo global. A varredura completa da
superficie de energia potencial (SEP) de uma molécula € chamada de analise
conformacional (FORSTER, 2002; SILVA In ANDREI et al, 2003).

Na analise conformacional por busca sistematica sao feitos incrementos nos
valores dos angulos diedros de todas as ligagdes possiveis de rotagao para explorar
o0 espacgo conformacional da molécula. Moléculas muito flexiveis, com muitas
ligacbes passiveis de giro livre, apresentam uma hiperssuperficie de energia
potencial complexa, que pode ter um numero extraordinario de minimos dificeis de
serem localizados (COPPEL et al, 1997; FORSTER, 2002; SILVA In ANDREI et al.,
2003).

A mecéanica quantica (MQ) permite o calculo de energia e diversas
propriedades eletrbnicas de atomos e moléculas e, portanto, forma a base dos
sistemas de modelagem quimica. Para descrever o estado de um sistema, em MQ,
foi postulada a existéncia de uma funcdo de coordenadas, chamada fun¢céo de onda
ou funcdo de estado W, que € encontrada na solugdo da equagdo de Schrodinger:
HY = EWY, onde H é o hamiltoniano (operador diferencial que representa a energia
total, ou seja, a soma da energia cinética e da energia potencial), e E é o valor
numeérica desta energia (SILVA In ANDREI et al., 2003).

Os métodos da MQ podem ser: semi-empiricos e ab initio. Estes apresentam
conjuntos de fungdes de base modestos, e para pequenos sistemas — alguns
atomos — é possivel calculos mais precisos com correlagéo eletrénica e conjuntos de
bases estendidos (MORGON, 2000).

Os meétodos ab initio sdo aqueles que resolvem a equagao de Schrodinger
com melhor aproximagdo. Entre os modelos matematicos mais valiosos deste
método se encontra o de Hartree-Fock (método do campo autoconsistente ou SCF)
que estad baseado em um método variacional. J.J Roothaan formalizou umas das

sugestdes mais importantes para este método, que ficou conhecida como método da
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combinagao linear de orbitais atdmicos (LCAO-OM) ou fungbes de base
(ROOTHAAN, 1951). O esforgo computacional para esse calculo € proporcional a
quarta poténcia do numero de elétrons e representa o menor nivel em que as
interagdes eletrénicas podem ser descritas completamente (SILVA In ANDREI et al.,
2003).

Calculos mais precisos podem ser feitos usando tratamentos pds Hartree-
Fock, como os métodos de interagdo de configuragcéo (Cl), os método baseados na
Teoria da Perturbagcdo (MPn) fundamentados nos trabalhos de Moller e Plesset em
1930, mas s6 em 1970 os calculos de energia e gradientes foram implementados
eficientemente em programas computacionais e a Teoria do Funcional de
Densidade, que se tornou popular em 1980, fundamentada nas pesquisas de Kohn,
Hohenberg e Sham utilizando procedimentos baseados no método variacional.
(FREITAS, 1999; MORGON, 2000; SILVA In ANDREI et al., 2003).

Os métodos semi-empiricos sdo realizados em um tempo computacional
menor em relacdo aos métodos ab initio, usam um hamiltoniano mais simples e
parametros cujos valores sdo ajustados para reproduzir propriedades moleculares
(calor ou entalpia de formacéo e estrutura) obtidas por dados experimentais. Estes
métodos permitem evitar o calculo de um grande numero de integrais, o que

possibilita a aplicagdo em sistemas com um maior numero de atomos.

O objetivo fundamental dos métodos semi-empiricos é o desenvolvimento de
um tratamento quantitativo de propriedades moleculares com precisao,
confiabilidade e custo computacional com valor pratico em quimica (SILVA In
ANDREI et al., 2003). Vérios pacotes de programas computacionais contém os
métodos semi-empiricos AM1 (Austin Model 1) (DEWAR et al., 1985), PM3
(Parametric Method 3) (STEWART, 1989), MINDO/3, MNDO, todos contidos no
pacote MOPAC, fornecido inicialmente pelo grupo QCPE (Quantum Chemical
Program Exchange) da Universidade de Indiana e atualmente implementado no
BioMedCache versao 6,1 (2003) da Fujitsu Limited.

O emprego da quimica quéntica ou da mecanica molecular para a modelagem

de sistemas moleculares através do uso de computadores € chamada de quimica
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computacional. Os resultados sdo de duas naturezas: preditivos ou interpretativos.
Estes calculos podem ser empregados tanto para propriedades moleculares e na
possibilidade de estendé-los a sistemas de interesse quimico (experimental),
destacando-se aqueles sistemas de tamanho médio, empregando principalmente
metodologias de alto nivel (ab initio e funcional de densidade) o que tem contribuido
para uma forte interacdo entre quimicos tedricos e experimentais, permitindo
inclusive o surgimento em bancadas dos laboratérios, estacbes de trabalho e
computadores pessoais voltados exclusivamente para calculos tedricos. A aplicagéo
destes calculos € utilizada nas mais variadas areas da quimica, como: na
interpretacdo de espectro molecular, na determinagdo de propriedades estruturais
(comprimentos e angulos de ligagao), na obtengao de energias conformacionais e de
barreiras de energias rotacionais, no estudo da estabilidade relativa de isbmeros, na
caracterizagao de intermediarios (estado de transigdo), uteis no estabelecimento e
entendimento de mecanismo de reacgao, no estudo da aromaticidade de compostos
organicos, na obtencao e analise dos espectros de RMN, entre outras (MORGON,
2000).

A conformacdo de uma molécula desempenha um papel importante na
natureza de sua atividade biologica ou farmacolégica. Por exemplo, os
esterecisbmeros podem ou nao ter atividade e poténcia semelhantes. Em
consequéncia, o desenho dos analogos moleculares deve levar em conta as
caracteristicas estruturais, tais como a presenca de grupamentos estruturalmente
rigidos no composto prototipo, assim como a conformagéo e a configuragdo de seu
farmacoéforo (THOMAS, 2003).

Depois de compreendida a estrutura molecular e eletrdbnica das moléculas de
interesse, conhecendo-se ou ndo a estrutura do alvo receptor, pode-se tentar tragar
uma correlagdo qualitativa ou até mesmo quantitativa entre estas informagdes
moleculares e as informagdes de atividade biolégica ou farmacoldgica obtidas
através de testes experimentais que identifiquem ou quantifiquem a potencial
atividade de determinada molécula contra algum processo ou alvo bioldgico

especificos.
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O planejamento racional é uma ferramenta importante na busca de farmacos.
Entretanto, ha varias complicagdes que precisam ser avaliadas cuidadosamente
dentro do método, podendo-se citar: os analogos devem apresentar o mesmo modo
de agdo, mas isso nem sempre € estabelecido, além disso, as modificagdes
isostéricas sdo muito significativas e precisam ser avaliadas quando foram
realizadas modificagbes da estrutura, além disso, os efeitos previsiveis para uma
determinada atividade farmacolégica nao sao facilmente implementados quando se
faz um planejamento. A conformacgao bioativa precisa ser conhecida para que as
restricdes conformacionais sejam impostas durante o processo de modelagem
molecular. Naturalmente, o processo de planejamento baseado na estrutura do
receptor pode trazer mais informagdes desta natureza, mas, quando este é apenas
baseado na estrutura do ligante, o que ainda é a grande maioria dos casos, a
conformacdo farmacoférica ainda n&o € conhecida (MONTANARI e BOLZANI,
2001). Com o intuito de se estabelecer prioridades, modelos do estudo da relag&o
quantitativa entre estrutura e atividade biolégica (HANSCH e FUJITA, 1964)
tradicional (QSAR = “Quantitative Structure Activity Relationships”) ou em trés
dimensdes (QSAR-3D) (MONTANARI e BOLZANI, 2001) e relag&o estrutura quimica
e propriedade (QSPR = “Quantitative Structure Property Relationships”)
(MONTANARI, 2000) poderédo conduzir ao planejamento racional de farmacos sem
efeitos colaterais bem como a sua otimizagao estrutural, o que tem causado um
profundo impacto, permitindo um grande avango na quimica medicinal
(MONTANARI, 2000).

Métodos para a obtengdo QSAR e QSPR baseiam-se em trés hipoteses
basicas. A primeira é que a estrutura de uma molécula quer nos aspectos estéricos
quer nos aspectos eletronicos, deve conter as informagdes responsaveis por suas
propriedades fisicas, quimicas ou bioldgicas. A segunda hipotese é que estas
informacdes podem ser representadas de forma quantitativa por parametros
numeéricos para a atividade e/ou propriedade, denominados descritores moleculares.
Por fim, a possivel correlagdo entre a estrutura molecular e a atividade/propriedade
que se quer otimizar deve ser expressa em termos de relagdes matematicas simples
que permitam ao mesmo tempo fazer previsbes de atividade/propriedade para

sistemas analogos e, mais importante, permitam uma interpretagdo do processo em

Erika Souza Vieira



Sintese, Estrutura e Modelagem Molecular 79
de novos derivados Acridino- imidazolidinicos
e Benzilideno-Tiazolidinicos

termos quimicos ou fenomenologicos (MARTIN, 1981).

Os conceitos de QSAR e de QSPR sao usados para conduzir pesquisas de
compostos com propriedades biologicas desejadas, usando intuicdo e experiéncia
quimica de uma forma quantificada matematicamente através do uso de programas
computacionais. Assim, € possivel selecionar compostos mais promissores para
sintetizar e submeté-los a bioensaios. Estes estudos conferem informacdes que
auxiliam e aceleram o processo de desenvolvimento de novas moléculas para uso
como farmacos, aditivos, inseticidas, herbicidas, entre outros (KARELSON et al.,
1996).

E importante ressaltar que uma grande parte da quimica e da bioquimica
ocorre em meios condensados, ou seja, em processos envolvendo solventes,
principalmente a agua. Um aspecto importante é o estudo da farmacocinética, uma
vez que a droga sofre efeitos de Absorcdo, Distribuicdo, Metabolismo e Excregéo,
ADME. Portanto, parametros como solubilidade, biodisponibilidade e permeabilidade
devem ser levados em conta, quando se faz uma simulacdo ou modelagem

molecular de um composto.

Todo o efeito produzido por uma substéncia em um sistema biolégico pode
ser considerado como consequéncia de interagdes fisico-quimicas com pequenas
porcdes especificas de macromoléculas do organismo vivo. Portanto, € necessario
que uma molécula ativa tenha um certo padrao de lipofilia que permita sua chegada,
e, consequentemente, sua interagdo com o seu sitio de ligagdo. A utilidade
terapéutica de uma substancia depende da extenséo de seu efeito biolégico, que por
sua vez, esta relacionada ao numero e a for¢ca das ligagées que ocorrem com 0O
receptor e a sua concentragdo no local de acdo. Para que esta interacdo ocorra se
faz necessario um estudo complementar da estrutura tridimensional do composto em
relacdo ao sitio (estereoquimica) e suas propriedades fisico-quimicas (solubilidade,
coeficiente de particdo, constante de acidez, entre outras) (SILVA In ANDREI et al.,
2003).

Alguns modelos de QSAR apresentam limitagdes, pois utilizam descritores

derivados de estruturas bidimensionais (2D). Estes descritores baseiam-se no
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coeficiente de particdo octanol/agua (efeito hidrofébico), constante de Hammett
(efeito eletrbnico) e uma grande quantidade de descritores que vao desde pesos
moleculares até indices topoldgicos complexos (interagdes estéricas). No geral,
interagcdo Farmaco/receptor tem sido descrita por forgas intermoleculares 3D. O
estudo de QSAR-3D é baseado na utilizagdo de sondas (“probes”) para a geragéo
de campos moleculares do tipo estérico, eletrostatico e hidrofdbico, por exemplo,
calculados na interseccéo da grade ou malha discretizada de pontos com a regiao
tridimensional ao redor da molécula. Desta forma, cada descritor tridimensional é
representado por valores de campo estérico, eletrostatico ou hidrofébico, em um
certo ponto da malha 3D e funcionam como variaveis independentes de uma analise
QSAR usando-se quimiometria, como por exemplo, minimos quadrados parciais
(“Partial Least Squares” - PLS) ou analise dos componentes principais (“Principal
Component Analysis” - PCA) (CRAMER et al., 1988; GOODFORD, 1984,
HASEGAWA, ARAKAWA e FUNATSU, 1999).

E possivel, ainda, encaixar as estruturas tridimensionais de um farmaco
potencial no seu possivel sitio-alvo. Este processo € chamado de docking e, permite
uma avaliacdo deste encaixe entre o provavel farmaco e seu sitio de agdo. E valido
afirmar que em muitos casos esta ligacdo tem que ser fraca, visto que o composto
tenha a capacidade de deixar o sitio receptor apés ativar o alvo. Se um ligante
possuir um bom encaixe e seus grupamentos funcionais estiverem posicionados de
tal modo que possam interagir com a estrutura do sitio-alvo proposto, é provavel que
este tenha atividade biolégica (THOMAS, 2003).

Sendo assim, QSAR se apresenta como uma ferramenta importante para
manter o numero de compostos sintetizados e testados em um minimo no processo
de desenvolvimento de novos farmacos. A transformagdo destas moléculas
candidatas em substancias matrizes far-se-a, essencialmente, por compostos
similares mais potentes. Somente as estruturas das moléculas otimizadas € que
seguirdo para os estudos in vivo e entdo selecionadas para os ensaios pré-clinicos e
clinicos (HASEGAWA, ARAKAWA e FUNATSU, 1999; AMARAL e MONTANARI,
2002).
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2.5.1. Modelagem Molecular em Derivados Acridinicos, Imidazolidinicos e

Tiazolidinicos

Varios tipos de estudos tedricos, utilizando métodos de modelagem
molecular, ja foram empregados para estudar derivados de acridinas, imidazolidinas
e tiazolidinas. Nesta secdo serdo mostrados alguns exemplos ja reportados na

literatura.

McCONNAUGHIE e JENKINS (1995) estudaram derivados triazenos de
acridinas como intercaladores de DNA. Uma série de ligantes bifuncionais, inclusive
contendo espacadores 1,3-diariltriazeno, desenvolvidos para serem protétipos de
combilexinas que atuam como ligantes de DNA foram desenvolvidos usando-se uma
aproximacgéao direcionada pelo molde de DNA (Figura 52). Os modos de ligagédo na
intercalagdo com um modelo de alvo d(GATACGATAC)d(GTATCGTATC) foi
investigado usando-se técnicas de modelagem molecular, fornecendo uma base
racional para as propriedades de ligacdo e sugerindo que os protétipos de
combilexinas podem ligar-se a fita dupla de DNA de um modo bimodal que induz
pequena distor¢gdo do hospedeiro.

-

Figura 52: Representagédo esquematica da formagéao do complexo bifuncional DNA-combilexinas
Fonte: McCCONNAUGHIE e JENKINS, 1995
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O resultado da modelagem molecular obtido para o complexo mais estavel
formado entre o ligante com X=C(NH)NH; e a dupla hélice de DNA pode ser
observado na Figura 53 (McCONNAUGHIE e JENKINS, 1995).

Figura 53: Visao estereografica do complexo de menor energia formado entre o derivado de acridina
com X=C(NH)NH, e a dupla fita de DNA utilizada. Todos os atomos de hidrogénio foram
suprimidos para clarificar a figura. A molécula de combilexina esta representada em
negrito e os atomos de fésforo da cadeia principal do DNA estdo destacados na figura.
Fonte: McCCONNAUGHIE e JENKINS, 1995

Estudos de modelagem molecular com poucas restricbes intermoleculares
(ligante-DNA) foram usados para investigar a geometria do par de bases formado
entre a diaminopurina de DTAc e o anel do residuo T47. O complexo
energeticamente mais favoravel tem a 2,6-diaminopurina de DTAc emparelhada com
o anél do residuo T47 para a conformacdo de DNA proposta por Hoogsteen e os
valores de energia de ligagao calculados para o complexo DTAc-DNA sao: -511,0
kcal/mol e -493,9 kcal/mol para os modelos de DNA de Hoogsteen e Watson-Crick,
respectivamente. Os calculos de modelagem molecular foram feitos com os
programas JUMNA versao 10 (LAVERY et al.1995) e Insight Il (95.0 da Biosym/MSI
9685 Strandon Road-San Diego, versao 95.0).
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Figura 54: Visao estereografica do modelo para o complexo 1/1 DTAc-DNA com a conformacéao de
Hoogsteen para o DNA. A molécula de DTAc esta representada em negrito.
Fonte: THOMAS, MICHON e LHOMME, 1999

Uma investigagdo com técnicas espectroscépicas, NMR e modelagem
molecular foi realizada por BOSTOCK-SMITH et al. (1999) para desvendar o
reconhecimento molecular entre um novo sal de acridinium pentaciclico e
sequéncias de DNA. O cloreto de 1H-2,3-di-hidroindolizino[7,6,5-kl]acridinium, uma
acridina pentaciclica, relacionada estruturalmente a produtos naturais marinhos tetra
e pentaciclicos, mostrou atividade apoptética em tumores de mama e também
mostrou diferengas significantes na poténcia biolégica e perfil antitumoral quando

comparado com outros agentes intercalantes baseados na estrutura da acridina.

Figura 55: Cloreto de 1H-2,3-dihidroindolizino[7,6,5-kl]acridinium.

Os resultados deste estudo apontam para uma associagao intercalativa entre
o derivado acridinico (Figura 56) e o hexamero de dupla hélice d(ACGCGT),, rico
em sequéncias G-C. Os programas de modelagem molecular utilizados neste caso
foram o AMBER 4.1 (PEARLMAN et al. 1995) utilizando o campo de forga AMBER

95 para executar todas as simulagdes de dinamica molecular (MD), INSIGHT II
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(Biosym/MSI, San Diego, CA) para a modelagem do derivado acridinico, e o
programa MOPAC (STEWART, J.P.P., 1989; Mopac 6.0 (QCPE), Indiana University,
Bloomington, IN) para a determinagado das cargas parciais atdbmicas utilizadas nas
simulagdes computacionais. A estrutura média para o complexo 2:1 do derivado
acridinico com d(ACGCGT),, obtida apds a realizagdo do procedimento de dinamica
molecular (MD). Os autores concluem que os resultados de simulagao indicam que o
derivado acridinico induz apenas uma desestabilizagao transitéria na molécula de
DNA, que é suficientemente grande para ser sentida pelos mecanismos de

reconhecimento de dano das células vivas.

Figura 56: Estrutura do complexo 2:1 do derivado acridinico com d(ACGCGT)2.
Fonte: BOSTOCK-SMITH et al., 1999

HASEGAWA e colaboradores (1999) realizaram estudos de QSAR 3-D em
inseticidas neonicotindides (derivados de imidazolidinas) através de dois angulos de
torsdo denominados a e (3 (Figura 57) usando o método Bro’s 3-way PLS para a
definicdo do melhor conférmero, auxiliando assim, na explicagcdo da atividade

inseticida destes compostos.
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Figura 57: Angulo de torsdo de um derivado imidazolidinico

Antagonistas octopaminérgicos foram estudados frente a 43 agonistas usando
estudos tridimensionais com o objetivo de verificar a inibicdo de um ferormdnio
sexual prodizido pela Helicoverpa armigera. O nucleo basico destes compostos € um
anel imidazolidinico, substituidos nas posi¢cdes 2 e 6. Utilizou-se na pesquisa
conformacional o campo de forca CHARMmM e encontrou-se uma energia estimada
em 20Kcal/mol para a conformac&o mais estavel (HIRASHIMA et al., 2002).

HIRASHIMA e colaboradores (1997) realizaram estudos de QSAR em
derivados tiazolidinicos agonistas do Sistema Nervoso Central frente a Periplaneta
americana L. Neste estudo utilizaram-se paramteros fisico-quimicos e de regresséao.
Observou-se que substituintes como o fluor, iodo ou grupamentos CHs e NO,
diminuem a atividade deste nucleo central, enquanto cloro e bromo, potencializam a

sua atividade.
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3. OBJETIVOS

A diversidade de efeitos biologicos causados por moléculas contendo os
nucleos imidazolidinico e tiazolidinico, aliado ao nucleo acridinico, o qual ja tem
diversas atividades bioldgicas identificadas, assim como o seu alvo bioldgico, norteia
0s quimicos medicinais, ndo apenas a sintetizar novos analogos estruturais
potencialmente bioativos e avaliar a atividade biolégica, mas também a buscar
maiores esclarecimentos sobre a estrutura tridimensional pertinente a essas classes

de substancias.

3.1. Geral

Contribuir na introducédo de novos agentes terapéuticos, mediante a sintese e
estudo tridimensional de novos derivados e acridino-imidazolidinicos e benzilideno-

tiazolidinicos.
3.2. Especificos

Sintese de novos derivados acridino-imidazolidinicos e benzilideno-
tiazolidinicos das séries 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona e 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)- -tiazolidina-2,4-dionas;

Caracterizacdo estrutural dos compostos sintetizados utilizando métodos

espectroscopicos convencionais: infravermelho (1.V), ressonéancia magnética nuclear

de hidrogénio (RMN1 H) e espectrometria de massas (MS);

Realizacdo de estudos para a determinagao da atividade hipoglicemiante do

derivado 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona;

Modelagem molecular através de pesquisa conformacional dos compostos

sintetizados.

Erika Souza Vieira



RIDNO-IMIDAZOLIDINICOS E
BEZILIDENO-TIAZOLIDINICOS




Sintese, Estrutura e Modelagem Molecular 89
de novos derivados Acridino- imidazolidinicos
e Benzilideno-Tiazolidinicos

4. SINTESE DE DERIVADOS ACRIDINO-IMIDAZOLIDINICOS E BENZILIDENO-
TIAZOLIDINICOS

4.1. Material

Para a sintese e a comprovacgao estrutural dos novos derivados acridino-
imidazolidinicos das  séries  5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-
imidazolidin-4-onas e 3-(4-metil-benzil)-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona utilizaram-
se reagentes especificos, solventes, placas cromatograficas e equipamentos.
4.1.1. Equipamentos

4.1.1.1. Espectroscopia

Os espectros dos compostos estudados foram realizados nos seguintes

aparelhos:
Espectrofotometria de absorcao no infravermelho (IV)

Os espectros de infravermelho foram obtidos espectrofotdmetro FTIR Bruker
Modelo IFS 66, em pastilhas de KBr.

Espectroscopia de ressonancia nuclear de hidrogénio (RMN 'H)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H)
foram efetuados em espectrofotdmetro Varian Modelo Plus 300 MHz.

Espectrometria de Massa

Os espectros de massas foram registrados sobre impacto eletrénico a 70 eV
em espectrometro R1010C Delsi-Nermag, acoplado a CPG HP 5890.
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4.1.1.2. Ponto de fusao

Determinaram-se os pontos de fusdo em aparelho Quimis Modelo 340.27.

4.1.2. Cromatografia

Para a cromatografia em camada delgada utilizaram-se placas MERCK
Kieselgel 60 Fys4, de 0,25mm de espessura, reveladas em luz ultravioleta (254 ou
320nm). As cromatografias “flash” (sob presséo) foram realizadas em silica gel 60
Merck (230-400 Mesh).

4.2. Reagentes e Solventes

Para a obtencdo dos derivados da acridina-imidazolidinas utilizaram-se os

seguintes reagentes e solventes:

2-Tio-imidazolidin-4-ona
Acetato de etila

Acetona

Acido acético glacial
Acido sulfarico

Benzeno

Brometo de 4-nitro-benzil
Carbonato de potassio
Cianoacetato de etila
Cloreto de 4-metil-benzil
Cloreto de metileno
Cloreto de zinco
Cloroférmio

Cromato de cloropiridinio (PCC)
Difenilamina

Etanol

Eter dietilico
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Argbnio

Hidroxido de aménio
Hidréxido de potassio
Metanol

Piperidina

Sulfato de magnésio

Os reagentes utilizados foram da ALDRICH/SIGMA (para sintese), e os
solventes MERCK, VETEC ou QUIMIS (para analise).

4.3. Metodologia
4.3.1. Sintese do Derivado Acridino-imidazolidiico

O Esquema 26 apresenta o diagrama de sintese para a obten¢gdo do novo
derivado 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona.
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Esquema 26: Diagrama de sintese do derivado acridino-imidazolidinico
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4.3.1.1. Obtengao da 9-metil-acridina

Em um baldo de 1000 mL colocou-se a difenilamina 1 seguido do acido
acético glacial 2 e do cloreto de zinco anidro. A mistura reacional foi aquecida a uma
temperatura de aproximadamente 230°C durante 8 horas. Em seguida a reagao é
tratada com uma solug¢do de acido sulfurico (H,SO4) a 10% recém-preparada. Apos
completa dissolugdo da massa reacional adiciona-se o hidroxido de aménio (NH4OH)
até pH 8-9. A extragao é feita com benzeno, onde 9-metil-acridina 3 passa para a

fase organica.

Ci4H14N M=193

Rdt.: 60%

Ponto de Fus&o: 119°C

Ponto de Fusao: 118-118,5°C (TSUGE et al., 1963)
Rf:0,59, n-hexano/AcOEt 7:3

Segundo o método de BERNTHSEN (1884) apud TSUGE e colaboradores

(1963) a reacdo da difenilamina 1 com o acido acético glacial 2 leva a formagao da
9-metil-acridina 3 (Esquema 27).

CH3
)
S
O Qe — LI
N OH Nig
!
H

1 2 3

Esquema 27: Diagrama reacional de obteng¢ao da 9-metil-acrdina 3

Inicialmente, o acido acético glacial, em presenca do cloreto de zinco,
conduziu a formagédo de um intermediario, o ion acilico (Esquema 28), o qual levou
a acilacdo de Friedel Crafts da difenilamina (Esquema 29). O composto acilado
sofreu ciclizagédo por adigdo do acido sulfurico, eliminando agua (Esquema 30).
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= Formacéo do ion acilico:

o} o N

"
HiC-C-OH + ZnClp — s HsC- C’\ — HaC-C=8

!

[znoH)C ] + Hac-cC=0"

Esquema 28: Mecanismo reacional da formagao do ion acilico

= Acilagédo da difenilamina:

HY /CH3
HO\\ CH3

@@ma@*@ @[

N

l

|-|\\/CH3 }3H3

Esquema 29: Mecanismo reacional da acilagédo da difenilamina

= Ciclizagao por adi¢cao de acido sulfurico:

H
I

CH3 \\ ICH3 H\b' CH3

N N
H H
H
CH3 CH3 H\/ CH3
X H>0
— —
N N N
H H H
CHj

seeicee

Esquema 30: Mecanismo reacional de ciclizagao por adigao de acido sulfurico
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4.3.1.2. Obtengao da acridina-9-carboxaldeido

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 500 mL colocou-se o
cromato de cloropiridinio (PCC), o sulfato de magnésio (MgSO,4), o cloreto de
metileno e a 9-metil-acridina 3. A mistura reacional é mantida sob agitacdo, sem
aquecimento, durante 96 horas. A 9-acridina-carboxaldeido 4 € separada do meio

reacional através da extragao com éter dietilico.

C14HgNO M = 207

Rdt.: 55%

Rdt.: 62% (MOSHER e NATALE, 1995)
Ponto de Fuséo: 145°C

Ponto de Fusao: 147°C (TSUGE et al., 1963)
Rf: 0,35, n-hexano/AcOEt 6:4

O diagrama reacional € mostrado no Esquema 31:

H, //O

c
O [o Geo] )
‘\)t‘ 0-CrOCIOH ‘ \
N, )—CHC —_— N

O-CrOCIOH

Esquema 31: Diagrama reacional de oxidagao da 9-metil-acridina em acridina-9-carboxaldeido

4.3.1.3. Obtengao do éster 2-ciano-acridina-9-il-acrilato de etila
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Em um baldo de 500 mL introduziu-se a 9-acridina-carboxaldeido 4, o
cianoacetato de etila 5, o benzeno e a piperidina, usada como catalisador. A reagao
foi aquecida a uma temperatura de 120°C até que se observou um volume constante
de agua que se formou durante a reagao. A purificagdo foi feita através de coluna

cromatografica Flash, em silica gel 60.

C19H1aN20- M = 302

Rdt.: 49%

Ponto de Fusdo:170-171°C (SILVA, 2001)
Rf: 0,44; n-hexano/AcOEt 7:3

O mecanismo reacional, descrito por COPE e colaboradores (1941), se

desenvolve em trés etapas (Esquemas 32-34):

= lonizag¢ao do cianoacetato de etila:

CN _ CN X
H2C/ I HC\ + H
N COO CH» CH3

COOCH2CH3

Esquema 32: Mecanismo reacional de ionizagao do cianoacetato de etila

= Condensacgao com a acridina 9-carboxaldeido:

() 0 () o

/ 7
NN ” HCZ — N N CH- G- COOCHCH3

C +
W

— Ny N COOCH,CH3
Esquema 33: Mecanismo reacional de condensagao do cianoacetato de etila ionizado com a
acridina-9-carboxaldeido

= Desidratag¢ao do éster

() o 7

4 | . v
NN CIJH—(IJ—COOCHZCHg N )—CH=C{ +  H0

OH H O COOCH2CH3

Esquema 34: Desidratagao do éster 2-ciano-acridina-9-il-acrilato de etila
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4.3.1.4. Obtencgao da 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

O O\ N/H
%T\l)\\
CH \ S
7 H

N
\

Em um baldo de 50mL adicionou-se 2-tioxo-imidazolidin-4-ona 7, 2-ciano-
acridin-9-il-acrilato de etila 6, a piridina e o etanol absoluto. A reacao foi aquecida a

uma temperatura de 40°C, durante 2 horas.

C17H11N305 M = 305

Rendimento: 58,27%

Ponto de fusdo: 300°C com decomposigao
Rf: 0,46; Benzeno/AcOEt

O diagrama reacional € mostrado no Esquema 35:

I Os— N7
—_ +
N )—C=C Tl)—OCHZCH;; HI\A\S > N

| N N/
L))" o | C)
H

(@]
{0
Ir—2Z=2
r
w

Esquema 35: Diagrama reacional da formag&o da 5-(acridin-9-il-metileno)-imidazolidin-4-ona

O mecanismo reacional ocorre em duas etapas (Esquemas 36-37):

= Formacéao de um carbanion na posi¢cao 5 do nucleo imidazolidinico

.o —— _

:\] / N’Ks y )%S

H f
H

H H O
(@) s (o] s
N X
©H SO
|
H

N
|
H

Esquema 36: Formacao do carbanion na 2-tioxo-imidazolidin-4-ona
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= Ataque do carbono B do 2-ciano-acridina-9-il-acrilato de etila, pelo carbanion
conduzindo a formagdo de um composto intermediario, a 5-(acridin-9-il-

metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona:

=C— C— OCH,CH3

N/ | N )

S | )
H

Esquema 37: Formagéao da 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

4.3.1.5. Obtencao da 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona

Q oy
N g CH NS
D

Transferiu-se para um baldo de 50 mL a 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona 8, o carbonato de potassio (K,CO3;) e 1 mL de metanol seco
(MeOH), sob agitagéo a temperatura ambiente por 1 hora. Em seguida adicionou-se
o brometo de 4-nitro benzil. A reagao foi acompanhada por placa cromatografica em
camada delgada. O produto obtido foi purificado através de recristalizagdo em

dioxano.

C24H16N4O3S M = 440

Rendimento: 33%

Ponto de fusdo: 370°C com decomposigao
Rf: 0,59; Benzeno/AcOEt 7:3

O diagrama reacional € mostrado no Esquema 38:

0

s O oo

At Br—CHZ@Noz H))%

s

N o N o Ss
H

) )

Esquema 38: Formagéao da 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
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A 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona 8 foi alquilada segundo o
método descrito por SHVAIKA e colaboradores (1983). Esta reagc&o se processa em
meio basico, utilizando o carbonato de potassio (K.CO3), em presenca de metanol
(MeOH). Ha ionizagdo do composto 8 através do carbonato de potassio (K,COs3)

(Esquema 39):

0 H o
Oy O e
A + o KCO ———— }:)@
N )—CH N s N )—CH N""s
N\ H \ H

Esquema 39: Alquilagdo da 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

O carbono benzilico, na posicdo 3 do anel imidazolidinico sofre ataque

nucleofilico do sal formado (Esquema 40):

N
H

) /\ 5
. Q oy
C N N c S
| w,
" )

Esquema 40: lonizagdo 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona e formagao do composto
da série 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

4.3.2. Sintese de Derivados Benzilideno-tiazolidinicos
O Esquema 41 mostra resumidamente a rota sintética para a obteng¢ao dos

novos derivados tiazolidinicos da série 3-(4-metil-benzil)-5-benzilideno-tiazolidina-
2,4-diona.
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3”0
g
O Qc::c—(:— OCH4CH3
N I
. °
H

R =4 -F; 2-OCH3 - 5-Br

Esquema 41: Diagrama de sintese para a obtengédo dos novos derivados tiazolidinicos

4.3.2.1. Obtengao da 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

%N NfH2®CH3
LA

O hidroxido de potassio (1,9 g - 0,0476 mols) foi dissolvido em 10 mL de uma
solugdo EtOH/H,O 6:4. Esta solugéo foi adicionada, gota a gota, a uma suspenséao
de tiazolidina-2,4-diona (5,5712 g - 0,0476 mols) em 10 mL de uma solugéo
EtOH/H,O 6:4. Dez minutos apds, 6,6878g de cloreto de 4-metil-benzil foi
adicionado. A mistura foi aquecida a temperatura de 80°C, durante 15 horas. Ao
meio reacional adicionou-se gelo picado, ocorrendo a separagdo de uma massa
cristalina. A 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona foi purificada por cristalizagdes

sucessivas em etanol absoluto.
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C11H11NSO; M = 221
Rendimento: 25%

Ponto de fusao: 72°C

Rf: 0,68; CH,ClI,

O mecanismo reacional de sintese dos derivados N-alquilados ocorre em
duas etapas. Inicialmente, o hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio da posigcéao 3
do nucleo tiazolidinico, o qual se apresenta suficientemente acido para ser suprimido
por acao do hidroxido de potassio, conduz a formagdo de um sal potassico
(Esquema 42) (FINKBEINER, 1965).

= Formacéo do sal potassico:

Esquema 42: Formacgao do sal potassico do nucleo tiazolidinico

Na segunda etapa, o sal obtido reage com um agente nucleofilico, o cloreto
de benzila substituido, para formar a 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
(Esquema 43) (FINKBEINER, 1965).

= Reacgao do sal potasico do nucleo tiazolidinico com o cloreto de benzila:

o _CH

ON-NK , &g N

z—)% ’ "2 CHis A
o) s 0

S

Esquema 43: Formacao da 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

4.3.2.2. Obtengio dos Esteres 2-ciano-3-fenil-acrilato de etila

1
Q—c:c—h:— OCH,CH3
R o]

R =4 -F; 2-OCH3 - 5-Br
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Em um baldo de fundo redondo introduziu-se o benzaldeido substituido, o
cianoacetato de etila, a piperidina, usada como catalisador e o benzeno seco como
solvente. Este balédo foi conectado a um tubo de Dean-Starck contendo previamente
10 mL de benzeno seco. A reagao foi aquecida lentamente até a estabilizagdo da
temperatura em torno de 110°C e, mantida nestas condi¢cdes até que se observou
um volume constante eliminado neste processo. Os precipitados obtidos foram
concentrados e purificados por recristalizagdes seguidas de lavagens com solventes

adequados.

H. O
AN
4

<|:N
CN—CHZ—ﬁJ—OCHZCH3 + - > 5?;>7<|3=C—l(,:—ocH2c:H3
0 R H o]
R

R =4 -F; 2-OCH3 - 5-Br

Esquema 44: Diagrama para a obtengéo dos ésteres 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila

A reacgao de obtencgao dos ésteres apresenta um carater reversivel, contudo a
formagao dos produtos é preferencial devido a eliminagdo de agua na forma de uma
mistura azeotropica. O mecanismo reacional € explicado em trés etapas (Esquemas
45-47), conforme descrito por COPE e colaboradores (1941). Primiramente ocorre a
ionizagdo do cianoacetato de etila, formando um carbono com carga negativa

(Esquema 45).

= lonizagao do cianoacetato de etila, formando um carbono com carga negativa:

CN CN
7 7
HoC — HC> + H

COOCH,CH3 COOCH,CH3

Esquema 45: lonizagao do cianoacetato de etila

Em seguida, ocorre a condensag¢ao do carbanion com o carbono da fungao
aldeidica dos benzaldeidos substituidos e nao-substituidos, resultando em um
composto intermediario (Esquema 46).
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= Condensacgao entre o cianoacetato e o benzaldeido substituido:

NC— C— C— OCH,CH3 _— NC— C~ C—OCH,CH; + O
rlq | ‘,r_H 12 Etapa
o H H o H
H Co..
< P H cN
NC—C—C—OCH,CHz =+ \C{ W I a
5 , C—C—C— OCH,CHs 2°Etapa
H o Lo
R OHH O
R

R =4 -F; 2-OCHj - 5-Br

Esquema 46: Reacao de condensacgao entre o cianoacetato e o benzaldeido

Devido a diferenca de eletronegatividade entre o carbono e o oxigénio, ocorre
o processo de desidratagcdo do intermediario, obtendo-se assim, finalmente, os

derivados do éster 2-ciano-fenil-acrilato de etila (Esquema 47).

= Desidratacao do éster:

H CN

CN
| -H20 | ]
QC-H —C—OCHyCH ————» QC:C—ICI;_OCH2CH3 3a Etapa
R |

(o)

Esquema 47: Formacao do éster 2-ciano-fenil-acrilato de etila

4.3.2.3. Obtengcdao da 5-(4-flior-benzilideno)-3-(4-metil-benzil) tiazolidina-2,4-

diona

e
FO CH= S&o Erika Souza Vieira
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Em um bal&o adicionou-se a 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (0,300 g -
0,0014 mols), sendo esta dissolvida parcialmente em etanol seco juntamente com o
éster 2-ciano-3-fenil-acrilato de etila substituido na posicédo 3 por um atomo de fluor
(0,297 g — 0,0014 mols), tendo piperidina como catalisador. Deixou-se em refluxo por
3 horas a uma temperatura de 80°C. O produto foi purificado por cristalizagcoes

sucessivas em etanol absoluto.

C1sH14FNO,S M = 327
Rendimento: 86,99%

Ponto de fusdo: 124°C

Rf: 0,81 Benzeno/AcOEt 95:05

4.3.2.4. Obtencdo da 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona

(0]

OCH3 0
N N/CHZQ CH3
ch A

Br

A 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (0,300 g - 0,0014 mols), o éster 2-
ciano-3-fenil-acrilato de etila substituido na posi¢cao 2 por um grupamento métoxi e
na posigao 5 por um atomo de bromo (0,422 g - 0,0014 mols), piperidina como
catalisador e alcool etilico como solvente. Deixou-se em refluxo por 4 horas a uma
temperatura de 80°C. O produto foi purificado por cristalizagcbes sucessivas em

etanol absoluto.

C19H16BrNO3S M =418.9
Rendimento: 62,02%

Ponto de fusédo: 147°C

Rf: 0,78 n-hexano/AcOEt 7:3
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O mecanismo reacional para estes dois produtos finais ocorre em duas
etapas. A primeira consiste na formacao do carbanion na posi¢cdo 5 do derivado da

série 3-(4-metil-benzil)-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona (Esquema 48):

H
- > - )

H >s770 H

Y " ' T
5
| s O
H

Esquema 48: Formacgao do carbanion na 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

Na segunda etapa ocorre o ataque do carbanion ao carbono B do fenil-2-
ciano-acrilato de etila conduzindo aos derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-dionas (Esquema 49):

[ O /CH@CH3 N /CH@CH3
czc_ﬁ;_ OCH)CH3 4 N @ CJ 'L
| - E—

R H fo) H s” "0 | s” "0

R =4 -F; 2-OCHj - 5-Br

Esquema 49: Formacao dos derivados benzilideno-tiazolidinicos

4.4. Resultados e Discussao
4.4.1. Derivado Acridino-imidazolidinico

4.4.1.1. Espectroscopia no Infravermelho

Através da espectroscopia no infravermelho (IV) verificaram-se as bandas de

absorgao caracteristicas dos grupos funcionais presentes no derivado sintetizado:
= 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

Foram observadas, frequéncias de absorcao referentes a deformagao axial do
C=S em 1483,9 cm™, as vibragdes de deformagdo da (C=0) encontram-se em uma

banda de absorgdo de 1726,5 cm™, ha ainda uma deformagao axial (-NH) em 3188,3
Erika Souza Vieira
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cm™. A vibragdo da ligacado dupla C=C foi observada em uma frequéncia de 1658,5

cm™.

O espectro IV do derivado 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

encontram-se na Figura 58.
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Figura 58: Espectro de infravermelho da 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

= 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
Evidenciaram-se absor¢des caracteristicas de dupla ligacdo em 1604 cm’ e

deformagado axial de 1684 cm™ do grupamento C=0. Também foi observada uma
deformagao angular em 1283 cm™ da vibragéo C-H em alcenos.
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Figura 59: Espectro de infravermelho da 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona
4.4.1.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H)
permitiu verificar as absorgdes caracteristicas dos hidrogénios presentes nas
estruturas dos compostos 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona e 5-

(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

Os deslocamentos quimicos (3) foram expressos em ppm e 0os acoplamentos
em Hz. Os espectros foram realizados em DMSO-ds. As multiplicidades dos sinais
sdo indicadas pelas seguintes abreviagdes: singlete (s), dublete (d) e multiplete (m).
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= 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

Os deslocamentos quimicos (8) dos grupos NCHy-, CH- e dos hidrogénios
aromaticos do composto acima citado encontram-se na Tabela 2. O espectro do
composto 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona encontra-se na Figura
60.

Tabela 2: Deslocamentos quimicos (3) em ppm para o composto 5-(acridin-9-il-metileno)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona

Composto Prétons Benzilidénicos

Erika Souza Vieira



Sintese, Estrutura e Modelagem Molecular
de novos derivados Acridino- imidazolidinicos
e Benzilideno-Tiazolidinicos

108

21

s

wdd

’#‘mm’ﬁmﬂ'

f
1

\ A

#

1

,.wwqu;-w

| "‘"M%M

,
r

. v'ﬂ'fﬂmﬂﬂm‘#ﬂmﬁﬁmh
Yoo,

Y

L DY

L

h

Erika Souza Vieira



Sintese, Estrutura e Modelagem Molecular 109
de novos derivados Acridino- imidazolidinicos
e Benzilideno-Tiazolidinicos

= Composto 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

Os resultados do espectro realizado no derivado 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-

nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona encontra-se na Tabela 3.

O espectro do derivado acima citado é mostrado na Figura 61.

Tabela 3: Deslocamentos quimicos (8) em ppm para a 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-
tioxo-imidazolidin-4-ona

Compostos -CH= Préotons -NCH, -NH Prétons

(s) Bezilicos (s) (s) Benzilidénicos
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4.4.2. Derivados Benzilideno-tiazolidinicos
4.4.2.1. Espectroscopia no Infravermelho

Através da espectroscopia no infravermelho (IV) verificaram-se as bandas de
absorcao caracteristicas dos grupos funcionais presentes nos derivados

sintetizados:
= 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil) tiazolidina-2,4-diona

Observou-se as frequéncias de absorgao referentes a deformagao axial do C-
F em 1291 cm™, as vibraces de deformacao da (C=0) em uma banda de absorgao
de 1736 cm™e deformagdo angular simétrica (-CHs) em 1376 cm™. A vibragdo da
ligagdo dupla C=C foi observada em uma freqiiéncia de 1613 cm™.

O espectro IV do derivado 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil) tiazolidina-

2,4-diona encontram-se na Figura 62.

Figura 62: Espectro de infravermelho do 5-(4-flior-benzilideno)-3-(4-metil-benzil) tiazolidina-2,4-diona
= 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
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Evidenciaram-se absorgdes caracteristicas de dupla ligagdo de 1604 cm’ e
deformacdo axial de 1684 cm™ do grupamento C=0. Também foi observada uma
deformacdo angular em 1283 cm™ da vibracdo C-N e uma deformagdo axial em

1733 cm™' para o grupamento OCHs.

Figura 63: Espectro de infravermelho da 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona
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4.4.2.2. Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H)
permitiu verificar as absorgdes caracteristicas dos hidrogénios presentes nas
estruturas dos compostos 5-(4-fluor-benzilideno)3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2-4-

diona e 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona.

Os deslocamentos quimicos (3) foram expressos em ppm e 0os acoplamentos
em Hz. Os espectros foram realizados em DMSO-ds. As multiplicidades dos sinais

sdo indicadas pelas seguintes abreviagdes: singlete (s), dublete (d) e multiplete (m).
= Composto 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
Os deslocamentos quimicos (8) dos grupos NCH,-, CH- e dos hidrogénios

aromaticos do composto acima citado encontram-se na Tabela 4. O espectro do

derivado encontra-se na Figura 64.

Tabela 4: Deslocamentos quimicos (8) em ppm para o derivado 5-(4-flior-benzilideno)3-(4-metil-
benzil)-tiazolidina-2-4-diona

5 oH OC” 715 (2H,d)  7,33-7,38 (1H, m)
N N2 3 ~

FOCHK A 227 48 7,96 J=8,1Hz 7,45-7,5 (2H, m)

(0]

7,21 (2H, d) 7,56-7,64 (1H, m)
J=8,4Hz
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= Composto 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-

diona

Os resultados do espectro realizado no derivado 5-(5-Bromo-2-metoxi-
benzilideno)3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (Figura 65), encontra-se na
Tabela 5.

Tabela 5: Deslocamentos quimicos (8) em ppm para a 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-
benzil)-tiazolidina-2,4-diona

Compostos -CH= -CH; -NCH, -OCH; Proétons Protons

Benzilicos Benzilidénicos
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4.4.2.3. Espectrometria de Massas

Na espectrometria de massas, através da analise dos fragmentos da molécula
e da sua abundancia relativa, determinamos a estrutura molecular dos derivados das

séries 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)- -tiazolidina-2,4-diona.

= Derivado 5-(4-fluor-benzilideno)-3-4-metil-benzil-tiazolidina-2,4-diona

No Esquema 50 encontram-se as fragmentagbes especificas propostas para
o composto acima citado. As fragmentagdes e suas intensidades relativas estéao
descritas na Tabela 6. O espectro de massa deste derivado encontra-se na Figura
66.

Tabela 6: Principais fragmentagbes e intensidades relativas do derivado 5-(4-flior-benzilideno)-3-4-
metil-benzil-tiazolidina-2,4-diona

Composto ! n M M+1 M+2
o omd Hoow, 105 91 327 328 329
FOCH_L_S)\\O (91.8%) (42%) (100%)  (164%)  (6.6%)

o) CH, .
j;N' @CH3 M"= 327
F@C ve

CHa—QCHz m/z =105 CH3©’ miz=91

Esquema 50: Principais vias de fragmentagéo propostas para o derivado 5-(4-fluor-benzilideno)-3-4-
metil-benzil-tiazolidina-2,4-diona

Erika Souza Vieira
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Figura 66: Espectro de massas da 5-(4-fluor-benzilideno)-3-4-metil-benzil-tiazolidina-2,4-diona

= Derivado  5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-

diona

As fragmentagdes especificas propostas para o composto 5-(5-Bromo-2-
metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona encontram-se no
Esquema 51 e as fragmentagbes e suas intensidades relativas estdo descritas na
Tabela 7.

Tabela 7: Principais fragmentagbes e intensidades relativas do derivado 5-(5-bromo-2-metoxi-
benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

Composto | n m v v Vi oM

ocH; O N/CHZOC”S 386 227 199 105 91 77 417
Lo Ko (71%)  (13%) (11%) (100%) (31%) (23,5%) (60%)

CH™ °S

Br
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o)
OCHs N/CHZOCHs

M= 417
c S/L\O

-]

0 < >
: CH
CH=C-C S/J\\ ¢
c o
H - O
Br
!

m/z = 386

-

v

m/z=91

Esquema 51: Principais vias de fragmentagéo propostas para o composto 5-(5-bromo-2-
metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

O espectro da 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-

2,4-diona é mostrado na Figura 67.

Figura 67: Espectro de massa do composto 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona
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5. AVALIAGAO BIOLOGICA

Os ensaios para a realizagdo da atividade bioldgica foram realizados no
Biotério do Departamento de Antibidticos e no Laboratério de Metabolismo de
Lipidios do Departamento de Bioquimica, ambos na Universidade Federal de
Pernambuco, cujo protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica de
Experimentacdo Animal do Centro de Ciéncias Bioldgicas (Processo n°) sob a

responsabilidade da Prof?. Rosa Helena Veras Mourao.

5.1. Material

5.1.1. Reagentes e Solventes

Aloxana mono-hidratada (SIGMA)

Eter etilico (MERCK)
5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
Carboximetilceluloce (CMC) (SIGMA)

Solugao salina 0,9%

Anticoagulante EDTA (LABTEST)

Kit de glicose oxidase (LABTEST)

Os demais reagentes e drogas utilizados nos ensaios biologicos todos
possuiam especificagao P.A.

5.1.2. Equipamentos
Balancga analitica
Centrifuga
Espectrofotdmetro

5.1.3. Outros materiais

Pipetas automaticas

Erika Souza Vieira
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Seringas de insulina

Tubos de Eppendorf (1,5 mL)

Tubos capilares

5.1.4. Animais

Foram usados camundongos machos e fémeas albino Swiss entre 8 e 9
semanas de idade, pesando entre 20 a 30g, de ambos os sexos. Os animais foram
provenientes do Biotério do Departamento de Antibiéticos da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE), mantidos em pequena colénia no Laboratério de
Experimentacdo Animal a temperatura 25 * 3°C, com ciclos claro/escuro de 12
horas, recebendo ragdo padrdo (purina) e agua ad libitum. Os grupos foram
formados ao acaso e aclimatados por um periodo de dois a trés dias antes do inicio
do tratamento.

5.2. Metodologia

5.2.1. Indugéao de diabetes experimental em camundongos

Diabetes experimental foi induzida em camundongos privados de alimentagao
por 12 a 13 horas, por injecdo intravenosa de aloxana monohidrata (80 mg/kg)
dissolvida em solugéo salina 0.9% (10 mL/kg). Apds 30 minutos da administragao da
aloxana os animais receberam ragcdo (DUNN et al, 1943). Hiperglicemia foi
confirmada 3 dias apds a injecdo da aloxana por determinagédo da concentragédo de
glicose plasmatica (teste enzimatico — glicose oxidase, kit comercial marca Labtest).
Os animais que apresentaram niveis de glicose plasmatica em jejum de > 200 mg/dL
persistindo por uma semana foram considerados diabéticos e usados nos ensaios

bioldgicos.
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5.2.2 Modelo Experimental

5.2.2.1 Atividade Hipoglicemicante

A atividade hipogliceminate do novo derivado 5-(5-Bromo-2-metoxi-
benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona foi verificada em camundongos
albinos ‘Swiss’ com diabetes induzida por aloxana (80 mg/kg i.v.) Os camundongos

foram divididos em grupos ao acaso de acordo com o esquema abaixo:

* Grupo 1a - Camundongos normais (N = 6) receberam por via oral solugao veiculo
(carboximetilcelulose (CMC) 0,5% dissolvida em solugéo salina 0,9%, 10 mL/kg)

diariamente durante 15 dias;

* Grupo 1b - Camundongos normais (N = 6) n&o tratados com veiculo;

* Grupo 2 - Camundongos diabéticos (N = 6), receberam por via oral veiculo
(carboximetilceluloce (CMC) 0,5% dissolvida em solugéo salina 0,9%, (10 mL/kg))
diariamente durante 15 dias;

* Grupo 3 - Camundongos diabéticos (N = 6), receberam por via oral o derivado
sintetizado 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

por via oral em doses de 10 mg/kg/dia diariamente durante 15 dias;

* Grupo 4 - Camundongos diabéticos (N = 6), receberam por via oral o derivado
sintetizado 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

por via oral em doses de 30 mg/kg/dia diariamente durante 15 dias;

* Grupo 5 - Camundongos diabéticos (N = 6), receberam por via oral maleato de
rosiglitazona (Avandia) (10 mg/kg/dia) diariamente durante 15 dias. Grupo usado

como padrao no teste.

Os animais tiveram um acompanhamento de peso para ajuste da dose diaria
durante o periodo de tratamento. Amostras de sangue foram obtidas dos animais em

experimentagédo pelo plexo retro orbital sob leve anestesia, usando tubos capilares
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(WAYNFORTH, 1980). As amostras de sangue foram depositadas em tubos de
ependorff (contendo anticoagulante EDTA 2%), centrifugadas a 4000 rpm durante 10
minutos a 4°C. Os plasmas foram separados e usados para determinar os niveis de
glicose. Os animais foram sangrados antes do inicio do tratamento (tempo zero) e
em intervalos de 1, 3, 6, 10 e 15 dias uma hora apés a administracdo da 5-(5-Bromo-
2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  e/ou  veiculo. As
amostras de sangue foram coletadas em camundongos alimentados sempre pela
manha, entre 8 -10 horas. Os niveis de glicose foram determinados por kit de glicose
comercial (Labtest) baseado no método glicose oxidase (BRAHAM e TRINDER,
1972). Rosiglitazona na dose de 210 mg/Kg/dia foi utilizada como padr&o no teste.

O efeito sobre a taxa de glicose plasmatica da 5-(5-Bromo-2-metoxi-
benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona foi calculado em porcentagem de
reducéo, de acordo com a seguinte férmula: 1- [(TT/OT)/(TC/OC)] x100, onde: TT =
teste tratado do dia; OT = teste tratado no dia zero; TC = teste controle do dia; OC =
controle do dia zero (GURRAM et al., 2002).

5.2.3. Analise estatistica

Todos os valores foram expressos como média * erro padrdao. Os dados

foram analisados usando Microcal Origin versao 5.0.
5.3. Resultados Preliminares

O efeito do tratamento oral de 10mg/kg/dia e 30mg/kg/dia durante 15 dias do
analogo tiazolidinico 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-

2,4-diona, em camundongos diabéticos induzidos por aloxana, estdo sumarizados

nas Tabelas a seguir:
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Tabela 8: Efeito do tratamento oral durante 15 dias nas doses de 10 mg/kg/dia, 30 mg/kg/dia e
maleato de rosiglitazona 10 mg/kg/dia nos niveis de glicose plasmatica (mg/dL) em
camundongos diabéticos induzidos por aloxana (80 mg/kg).

Grupo Dose Glicose plasmatica em diferentes dias de tratamento (mg/dL)
Experimental (mg/Kg)

T-0 1°dia (1h) 3°dia(1h) 6°dia(1h) 10°dia (1h) 15°dia (1h)
Controle 10mL/kg 100,3+8,1 111,4+34 1136151 999+10,0 134,5+12,3 1150+24
+ CMC
Controle - 137,6 £+ 10,2 140,2+10,7 1312+ 24 1094+6,5 1050+84 126,5+6,6
D + Rosi 10 521,8 £33,6 402,8+27,9 368,7+31,3 426,6 +56,3 419,9+485 347,5+432
D +CMC 10mL/Kg 446,1+37,4 4451+29,5 417,9+39,3 442,7+46,3 463,7+45  447,7+ 56,6
D + GQ16 10 419,9+62,2 368,2+57,2 390,7+71,0 309,3+51,8 321,9+51,1 359,4+70,8
D + GQ16 30 473,8 +452 4784 +17,0 4525+46,4 384,7+19,6 390,6 + 18,7 402,9 + 30,4

Os valores representam as médias + S.E. para grupos de 6 animais cada;
D = diabéticos; CMC = veiculo carboximetilcelulose 0,5%;

T- 0 = tempo zero, antes da administragdo dos compostos;

1h. = uma hora apds a administragao do composto.

Controle = camundongos normoglicémicos

GQ16 = novo derivado tiazolidinadiona

Rosi = maleato de rosiglitazona (Avandia)

Tabela 9: Percentagem de redugdo de 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona 10 mg/kg/dia, 10 mg/kg/dia e maleato de rosiglitazona (10
mg/kg/dia), nos niveis de glicose plasmatica em camundongos diabéticos induzidos por
aloxana.

Grupo Dose Percentagem de redugao de PG em diferentes dias de tratamento
Experimental (mg/Kg)
1°dia (1h)  3°dia (1h) 6° dia (1h) 10°dia (1h) 15°dia (1h)
D + rosi 10 22,6 24,5 17,6 22,5 36,7
D + GQ16 10 12,57 0,74 25,81 26,27 14,66
D + GQ16 30 NE NE 18,15 20,65 15,22

PG = glicose plasmatica; NE = ndo tem efeito; 1h. = uma hora apds a administragdo do composto.
Percentagem de reducéo foi calculado de acordo com a férmula: 1- [ (TT/OT)/(TC/OC)] x 100, onde:

TT = tratado do dia; OT= tratado do dia zero; TC = teste controle do dia; OC= controle do dia zero.
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Tabela 10: Efeito de 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (10
mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia) sob o peso corporal e mortalidade em camundongos
diabéticos induzidos por aloxana.

Grupo Dose Peso corporal % de mortalidade
Experimental (mg/Kg)
Inicial Final
Controle +CMC - 243+1,2 26.6+1,5 0
Controle 254+08 266+1.3 0
D +CMC 10 mL/Kg 27,98 +1,47 256+1,5 20
D + rosi 10 26,5+ 0,4 274+1,3 16,6
D + GQ16 10 26,6 + 1,43 26,06 + 2,05 0
D + GQ16 30 28,56 + 0,98 27.5+1,08 0

Os dados representam a média + S.E de 6 camundongos

O derivado 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
diona mostrou atividade hipoglicemiante, com redugdo mais significativa no sexto e
sétimo dias, nas doses de 10 e 30mg/Kg. Este resultado foi considerado muito
satisfatorio, pois seus valores foram muito proximos aos resultados apresentados

pela rosiglitazona para o 10°dia na dose de 10mg/Kg.
Em relagdo a mortalidade de animais, o derivado sintetizado n&o apresentou

animais mortos. Os animis que morreram por administragcdo de CMC e rosiglitzona

indica ndo uma toxicidade destas substancias, mas sim vitimas da doenca.
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6. MODELAGEM MOLECULAR

A modelagem molecular consiste em um conjunto de ferramentas para a
construcdo, edicdo e/ou visualizagdo, analise e armazenamento de sistemas
moleculares complexos (STEVENS, 1991). Dentro deste contexto, a modelagem da
estrutura molecular surgiu como uma alternativa, especialmente apdés o
desenvolvimento de programas capazes de efetuar os calculos da estrutura com um
compromisso adequado entre velocidade e precisdo, somado aos recursos da
computagdo grafica e a crescente diminuicdo dos custos de maquina de alto

desempenho capazes de operar estes programas e recursos.

Neste trabalho sera utilizado o método semi-empirico AM1 (“Austin model 17)
(DEWAR et al.,, 1985), através dos programas computacionais Gaussian 98
(FRISCH et al., 1998) e BioMedCache 6.1 (FUJTISU, 2003). A escolha do método
se deve a uma menor demanda computacional, além disso, as moléculas estudadas
neste trabalho apresentam atomos extensamente estudados com ligagées simples,
duplas e coordenadas e devidamente parametrizados: H, C, N e O (DEWAR et al., J.
Am. Chem. Soc., v. 107, p. 3902-3909, 1985), F (DEWAR e ZOEBISCH, Theochem,
v.180, p.1, 1988), S (DEWAR e YUAN, Inorganic Chemistry, v.29, p.3881-
3890,1990)

6.1. Metodologia

Os calculos de modelagem molecular foram realizados utilizando o método
AM1 (DEWAR et al, 1985) a nivel semi-empirico, através do programa
BioMedCache 6,1 (FUJTISU, 2003) disponibilizados no Laboratério de Quimica
Teérica Medicinal (LQTM) do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da UFPE,
sob a responsabilidade do Professor Dr. Marcelo Zaldini Hernandes.
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6.2. Resultados e Discussao

Em 2002, OLIVEIRA desenvolveu o estudo tedrico da molécula do 3-benzil-5-
benzilideno-imidazolidina-2,4-diona (Figura 68), onde o isbmero configuracional Z foi
0 que apresentou o menor valor de energia total em relagdo ao isémero E, com uma

diferenga de 5,8 Kcal/mol entre eles.

N—oN
O
|
H

Figura 68: Estrutura do composto 3-benzil-5-benzilideno-imidazolidina-2,4-diona

Em 2003, LIMA estudou a modelagem molecular do 5-benzilideno-3-benzil-2-
tioxo-imidazolidin-4-ona e do 5-benzilideno-3-(2-oxo-2-fenil-etil-)-2-tioxo-imidazolidin-
4-ona confirmando o comportamento observado por Oliveira onde se observou uma

maior estabilidade para o isbmero Z em 0,04 Kcal/mol (Figura 69).

I
CHZ—@R' CHZ—C@—R’
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Figura 69: Estruturas dos compostos (Z) 5-benzilideno-3-benzil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona a e (Z) 5-
benzilideno-3-(2-oxo-2-fenil-etil-)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona b.
SILVA (2003) estudou a modelagem molecular do 3-(4-metil-benzil)-5-
(acridina-9-il-metileno)-tiazolidina-2,4-diona confirmando o] comportamento
observado por Oliveira e Lima onde o isdbmero Z mostrou-se o mais estavel em 2,46

Kcal/mol (Figura 70).
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Figura 70: Estrutura do composto 3-(4-metil-benzil)-5-(acridina-9-il-metileno)-tiazolidina-2,4-diona
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Neste trabalho foi desenvolvido um estudo sobre as configuragdes Z e E dos
compostos  3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona 1,  5-(4-fltor-
benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 2 e  5-(5-bromo-2-metoxi-
benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 3, que consistiu na otimizagao
global da geometria molecular, ou seja, sem as restricbes de graus de liberdade
geomeétricos (distancias, angulos planar e diédrico).

o OCH
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Figura 71: 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona 1, 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-
benzil) tiazolidina-2,4-diona 2 e 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona 3

6.2.1. Modelagem Molecular do 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-

4-ona

Partindo-se do isbmero configuracional de menor energia (Z), foi avaliado o

comportamento de alguns conférmeros possiveis dos angulos diédricos formados
pelos atomos C4N9C12C13 (Figura 72).

Carbono

Enxofre

Oxigénio

Nitrogénio

Hidrogénio

Angulo DiédricoC4N9C12C13

imidazolidin-4-ona otimizada na
configuracao Z e com o angulo diedro formado por C4N9C12C13 apresentando o valor de 0°
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Apds a analise dos resultados de otimizagdo de geometria, verificou-se uma
maior estabilidade para o isbmero Z, que apresentou um valor de 138,87 kcal/mol
para o calor de formacéo, enquanto o isémero E apresentou um valor de 143,91

kcal/mol, que se traduz numa diferenga de 5,04 kcal/mol.

A estrutura molecular otimizada da 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona € mostrada na Figuras 73 para a configuragao Z.

Figura 73: Estrutura molecular da 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona otimizada na
configuragao Z e com angulo diédrico formado pelos atomos C4N9C12C13.

Apds a determinacdo da maior estabilidade relativa do isbmero Z do
composto 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona, foi realizada uma
busca conformacional para o angulo diédrico formado pelos atomos C4N9C12C13,
em intervalos de 10° entre 0° a 360°.

Apos a analise dos resultados, as conformagbdes mais estaveis encontradas

apresentam o referido angulo diedro nos valores 90° e 270°, como pode ser
observado no grafico da Figura 74.
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Figura 74: Barreira de energia, pelo método AM1, dos conférmeros gerados a partir da rotagdo em
torno da ligagdo C4N9C12C13 para o 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

Para efeito de visualizagao,

conformagdes do angulo diedro a partir valor de (0°, 90°, 180°, 270°).

sao mostradas na Figura 75 algumas

Figura 75: Exemplo de algumas conformagdes da 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona otimizada na configuragdo Z e com o diedro formado por CAN9C12C13 apresentando valores 0°,

90°, 180° e 270°
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A 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona apresentou uma curva
simétrica para o perfil de torgédo rotacional. Pode-se observar que o valor relativo ao
maximo da barreira de energia para o angulo diédrico C4N9C12C13 foi em 180°
devido a proximidade entre o anel benzila e o atomo de enxofre presente no anel
imidazolidinico. A altura da barreira de energia, com valor de 4,04 Kcal/mol, no
sentido 90°—0° esta relacionada a torcdo do anel benzilico se aproximando do
atomo de oxigénio carbonilico do anel imidazolidinico. Entretanto, quando esta
torcao ocorre no sentido de 90°—180° o anel benzilico se encontra préximo ao
atomo de enxofre do anel imidazolidinico, ocasionando um aumento da barreira de
energia para o valor de 5,05 Kcal/mol. Esta diferenga de energia nas barreiras de
rotacdo nos sentidos horario e anti-horario, partindo-se do angulo de 90°, da ordem
de 1,01 Kcal/mol, pode ser explicada porque o atomo de enxofre € mais volumoso
do que o oxigénio, com uma densidade eletrénica elevada, o que propicia um
impedimento eletrénico com o anel benzila. Um comportamento similar € observado
do lado direito do grafico da Figura 74 devido a simetria deste perfil rotacional, pois
tomando-se como referéncia o angulo de 270°, também pode-se observar que as
barreiras de energia nos sentidos horario e anti-horario apresentam diferencas entre

si, mas s&o equivalentes aos valores citados acima (4,04 e 5,05 Kcal/mol).

6.2.2. Modelagem Molecular dos compostos 5-(4-flior-benzilideno)-3-(4-metil-
benzil) tiazolidina-2,4-diona e 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-

metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona.

Para as tiazolidinonas da série 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
diona (Figura 76) foi inicialmente avaliada a estabilidade relativa dos isbmeros
configuracionais (Z e E) a fim de se estudar em seguida os conférmeros mais
estaveis, obtidos pela rotagdo do grupo —CH>—CgHs em torno da ligagao existente
entre este grupo e o nitrogénio localizado em posi¢céo 3 do anel pentagonal, ou seja,

formando um angulo diédrico entre os atomos C4N9C12C13.
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De acordo com os resultados, verificou-se que apds a otimizagao global de
geometria, a configuragdo Z foi a que apresentou maior estabilidade para os dois
derivados. A  5-(4-flior-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (1)
apresentou calor de formagao igual a -38,67 Kcal/mol, enquanto a 5-(5-bromo-2-
metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (2) apresentou -25,61
Kcal/mol de calor de formagao. As estruturas moleculares destes dois derivados (1 e

2) sdo mostradas na Figura 77.

5-(4-flaor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-  5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3,(4-
tiazolidina-2,4-diona (1) metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (2)

@ Carbono @® Oxigénio @ Bromo ©®  Angulo Diédrico C4N9C12C13
O  Enxofre @® Nitrogénio O Hidrogénio @  Figor

Figura 77: Estrutura Molecular da 5-(4-flior-benzilideno)-3,4-metil-benzil-tiazolidina-2,4-diona (1) e 5-
(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3,(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (2) otimizada na configuracéo Z
e com angulo diédrico formado pelos atomos C4N9C12C13
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Determinados os isbmeros Z como sendo os mais estaveis para os
compostos da série 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona,  foi
realizada uma busca conformacional para os dois derivados, usando o angulo
diédrico formado pelos atomos C4N9C12C13, em intervalos de 10° entre 0° e 360°.
De acordo com os resultados, as conformagdes mais estaveis para estes dois
compostos, sdo as que apresentam angulos diedros nos valores de 90° e 270°, ou
seja, sdo as que apresentam um menor calor de formagao, como se pode observar
na Figura 78 para a 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona e
na Figura 79 para a 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-
2,4-diona.
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Figura 78: Barreira de energia, pelo método AM1, dos conférmeros gerados a partir da rotagdo em
torno da ligagdo C4N9C12C13 para 5-(4-flior-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
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Figura 79: Barreira de energia, pelo método AM1, dos conférmeros gerados a partir da rotagdo em
torno da ligagdo C4N9C12C13 para 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-
2,4-diona
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A titulo de ilustracao, estdo mostradas na Figura 80 algumas conformagodes
do angulo diedro nos valores de 0°, 90°, 180° e 270° para o derivado 5-(4-fluor-

benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona.

Figura 80: Exemplo de algumas conformagdes da 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-
2,4-diona otimizada na configuragdo Z e com o diedro formado por C4AN9C12C13 apresentando
valores 0°, 90°, 180° e 270°

Algumas conformagdes do angulo diedro a partir do valor de 0°, 90°, 180° e
270° para o derivado 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-

2,4-diona sao mostradas na Figura 81.
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Figura 81: Exemplo de algumas conformagdes da 5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-
benzil)-tiazolidina-2,4-diona otimizada na configuragdo Z e com o diedro formado por C4N9C12C13
apresentando valores 0°, 90°, 180° e 270°

Os dois derivados apresentaram curvas simétricas para os valores de energia.
Pode-se observar que o valor relativo ao maximo da barreira de energia para a 5-(4-
fldor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona utilizando o angulo diédrico
entre os atomos C4N9C12C13 foi de 0°. A altura da barreira de energia no sentido
90°—0° apresenta valor de 5,54 Kcal/mol,entretanto, quando esta torgao ocorre no
sentido de 90°—180° ocorre uma leve diminuigdo e a energia apresentada é de

5,12 Kcal/mol. O mesmo ocorre para a 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-
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benzil)-tiazolidina-2,4-diona, em que o valor da barreira encontrada para o sentido
de rotacdo 90°—0° foi de 5,59 Kcal/mol e para 90°—180° foi de 5,17 Kcal/mol. Esta
diferenca de energia nas barreiras de rotagdo nos sentidos horario e anti-horario,
partindo-se do angulo de 90°, da ordem de 0,42 Kcal/mol para estes dois
compostos, pode ser explicada por um impedimento eletrénico. Um comportamento
semelhante é observado do lado direito dos graficos das Figuras 78 e 79 devido a
simetria deste perfil rotacional, uma vez que tomado como referéncia o angulo de
270°, pode-se também observar que as barreiras de energia nos sentidos horario e
anti-horario apresentam diferencas entre si, mas sao equivalentes aos valores
citados acima (5,54 e 5,12 Kcal/mol) para o 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona e (559 e 5,17 Kcal/mol) para a 5-(5-bromo-2-metoxi-

benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-(diona).

Realizada a analise conformacional dos trés derivados, sendo um acridinico e
dois tiazolidinicos, o proximo passo natural € o calculo de descritores Fisico-
quimicos, principalmente os descritores eletrénicos provenientes dos calculos de
Quimica Quantica, para a realizacdo futura dos estudos de QSAR. Desta forma,
descritores como momento de dipolo e energias dos orbitais HOMO e LUMO foram
calculados para melhor descrever os compostos estudados.

6.2.3. Momento Dipolar Elétrico (u)

A partir da determinacdo dos confébrmeros Z gerados a partir da ligagao
C4N9C12C13 para o derivado acridinico e os dois derivados tiazolidinicos, foram
realizados calculos do momento de dipolo para os angulos 0°, 90°, 180° e 270°,

expressos em Debye.
Na Figura 82, é mostrado o grafico para a 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona, 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidin-2,4-diona e 5-

(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona.
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Figura 82: Momento de dipolo elétrico, calculado pelo método AM1,para os conférmeros definidos

pela rotagdo do angulo diédrico caracterizado pelos atomos C4N9C12C13 nas moléculas 3-(4-nitro-

benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona, 5-(4-flior-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
diona e 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

Primeiramente, é possivel notar que para o isébmero 3-(4-nitro-benzil)-5-

acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona apresentou

um momento dipolo crescente,

entretanto, entre os angulos 90° e 180° os valores permaneceram constantes (5,82

Debye). O valor mais expressivo para p neste caso foi no angulo de 270°, em que o

valor calculado foi de 6,109 Debye, mas a diferenga entre 0 menor e 0 maior angulo

foi de 0,345 Debye. Os derivados tiazolidinicos foram os que apresentaram menor ,

destacando-se a 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona com

valores na ordem de 1,7 Debye. Pode-se ainda, destacar o angulo 180°, como o de

menor valor para os derivados tiazolidinicos e o de 0° para o derivado acridinico.
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6.2.4. Orbitais Moleculares de Fronteira: HOMO e LUMO

A energia do HOMO (“Highest Occupied Molecular Orbital”’) esta diretamente
relacionada com o potencial de ionizacdo e caracteriza a susceptibilidade da
molécula em sofrer ataque por eletrofilos, oferecendo, portanto, indicacbes das
interagcdes doador-receptor.

Foram realizados calculos para HOMO e LUMO (“Lowest Unoccupied
Molecular Orbital”) para os derivados acridinico e tiazolidinicos. Os resultados do
calculo do orbital HOMO é mostrado na Figura 83, para a 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-
2-tioxo-imidazolidin-4-ona, a 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
diona e 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona,
respectivamente, utilizando o angulo diedro entre os atomos C4N9C12C13 para os
angulos 0°, 90°, 180° e 270°.

—m— 3-(4-nitro-benzl)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
—o — 5-(4-fluor-benzilide no)-3- (4 -me til-be nzil)-tiazolidina -2 ,4-diona
-8.88 — 5-(5-Bromo -2 -metoxi-b enziliden 0)-3 - (4 metil-be nzil)-tiazolidina-2,4-diona
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Figura 83: Energia do orbital HOMO, calculado pelo método AM1, para os conférmeros definidos pela
rotagdo do angulo diédrico caracterizado pelos atomos C4N9C12C13 nas moléculas 3-(4-nitro-
benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona, 5-(4-flior-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
diona e 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

Para o derivado acridinico a diferenga de energia expressa em eV é pequena

entre os angulos pesquisados. A maior diferenca ficou entre 0° e 180°, que é de
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0,016 eV. E interessante ressaltar que o menor valor d¢ HOMO coincidiu para a
conformagao de menor energia, que € de 270°.

No caso das tiazolidinonas, a 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona, teve o seu menor valor de HOMO para a sua conformacéao
menos estavel (180°), além disso, a diferenga entre o valores encontrados foi
pequena, na ordem de 0,045 eV. Ja a 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4metil-
benzil)-tiazolidina-2,4-diona, apresentou um comportamento um pouco diferente,
pois 0 seu menor valor de HOMO foi encontrado para o angulo 0°, que nao é a sua
conformacdo mais estavel. Comparando-se as duas moléculas em termos de
energia do orbital HOMO, nota-se que a diferenca entre os valores € pequena. Para
a 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona o maior valor de
HOMO foi -8,970 eV e para a 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona o maior valor foi de -8,954 eV, podendo-se caracteriza-las como
nucléofilos fracos (LIMA, 2003).

Fazendo-se uma comparacgao entre o derivado acridinico e os tiazolidinicos, a
3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona e a 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-
metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona apresentam um comportamento semelhante, que
consiste em valores mais altos nos angulos de 0° e 180° e valores menores nos
angulos de 90° e 270°.
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Na Figura 84 encontram-se os resultados para o orbital LUMO, dos derivados
acridinico e tiazolidinicos, usando o angulo formado entre os atomos C4N9C12C13

nos angulos de 0°, 90°, 180° e 270°.

—m— 3~(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
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Figura 84: Energia do orbital LUMO, calculado pelo método AM1, para os conformeros definidos pela
rotagdo do angulo diédrico caracterizado pelos atomos C4N9C12C13 nas moléculas 3-(4-nitro-
benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona, 5-(4-flior-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
diona e 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

Todos os trés compostos apresentaram o mesmo perfil de comportamento,
valores mais baixos para os angulos 90° e 270° e valores mais altos para 0° e 180°.
O menor valor encontrado foi para o derivado acridinico, na ordem de -1,79 eV e o
maior valor calculado foi -1,026 eV para a 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-

(4metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona.

A partir dos estudos realizados para estes derivados, onde uma analise
configuracional e uma pesquisa conformacional foram desenvolvidas, foi possivel
determinar as geometrias e conformagdes moleculares mais representativas destas
moléculas estudadas e, consequentemente, surge a possibilidade de realizagdo de
estudos de Relagcao Quantitativa entre Estrutura e Atividade (QSAR = “Quantitative
Structure Activity Relationship”) tradicional, QSAR-3D e Docking. Nos estudos de
QSAR, pode-se ainda utilizar outros descritores como area superficial, volume

molecular, LogP, dentre outros descritores eletrénicos como distribui¢des de carga,
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por exemplo, que também podem ser estimados a partir de calculos de Quimica
Quantica, contando com a oportunidade de realiza-los no Laboratério de Quimica

Tedrica e Medicinal que conta com infra-estrutura fisica e computacional para isso.

Do ponto de vista da interacdo especifica entre o ligante (derivados
acridinicos e tiazolidinicos) e o receptor (DNA para as acridinas e PPARy para as
tiazolidinonas), pretende-se utilizar uma metodologia de “ancoragem” como o
“‘docking”. Através do emprego desta metodologia, serdo investigados possiveis
sitios de interacdo no DNA e na PPARYy para a ligagdo das moléculas como também
poderao ser propostas mudangas estruturais na estrutura farmacoférica destas duas
classes de compostos, no intuito de estabilizar a interagao intermolecular entre elas

e 0s seus alvos biolégicos.
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7.CONCLUSOES

Neste trabalho realizaram-se a sintese, a caracterizacado estrutural de novos
derivados das séries 5-(acridin-9-il-metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona e 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas e a avaliagcédo bioldgica
de um derivado tiazolidinico, a 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona.

O derivado acridino-imidazolidinico foi obtido através da oxidagdo da 9-metil-
acridina, em acridina-9-carboxaldeido, seguindo-se uma condensagdo com O
cianoacetato de etila para obtengao do composto ciano-acridina-9-il-acrilato de etila,
o qual, se condensa com o derivado imidazolidinico apresentando um grupamento
benzil em posigdo 3 e um grupo tioxo na posicéo 4, obtido ela agdo do pentassulfeto
de fosforo.

Através de reagdes de condensagao de Knoevenagel, utilizando benzaldeidos
substituidos (2-F e 4-Br; 2-OCHs;) e de N-alquilagdo com haletos de benzila, foram
obtidos dois derivados originais da série 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-
2,4-dionas.

Os compostos sintetizados foram devidamente caracterizados por
espectroscopia de infravermelho, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

espectrometria de massas.

O derivado 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
diona mostrou atividade hipogliceminate, com redugdo mais significativa no sexto e

décimo dias, nas doses de 10 e 30 mg/Kg.

Os calculos de modelagem molecular para os derivados 5-(acridin-9-il-
metileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona,  5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-
metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona e  5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-
benzil)-tiazolidina-2,4-diona apontaram o isémero configuracional Z como o mais

estavel.
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A 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona apresentou uma curva
simétrica para o perfil de torgédo rotacional. Pode-se observar que o valor relativo ao
maximo da barreira de energia para o angulo diédrico C4N9C12C13 foi em 180°
devido a proximidade entre o anel benzila e o atomo de enxofre presente no anel
imidazolidinico. Esta diferengca de energia nas barreiras de rotagdo nos sentidos
horario e anti-horario, partindo-se do angulo de 90°, da ordem de 1,01 Kcal/mol,
pode ser explicada porque o atomo de enxofre € mais volumoso do que o oxigénio,
com uma densidade eletrdnica elevada, o que propicia um impedimento eletrénico

com o anel benzila.

Para os compostos das séries 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
dionas, comparando-se os resultados das barreiras de energia calculadas pela
rotacdo em torno da ligagao entre o nitrogénio do anel tiazolidinico e o grupo benzil,
percebeu-se que o valor relativo ao maximo da barreira de energia para o angulo
diédrico entre os atomos C4N9C12C13 foi de 0°. A diferenga de energia nas
barreiras de rotagdo nos sentidos horario e anti-horario, partindo-se do angulo de
90°, foi da ordem de 0,42 Kcal/mol para estes dois compostos e, pode ser explicada

por um impedimento eletrénico.

Pela andlise do momento de dipolo, conclui-se que, dependendo da
polaridade do meio onde ocorre a acao destes compostos, uma das conformacgdes

de energia minima pode ser preferencialmente favorecida.

Pela comparagao entre o derivado acridinico e os tiazolidinicos, a energia do
orbital de fronteira HOMO, a 3-(4-nitro-benzil)-5-acridin-2-tioxo-imidazolidin-4-ona e a
5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona, apresentam um
comportamento semelhante, que consiste em valores mais altos nos angulos de 0° e

180° e valores menores nos angulos de 90° e 270°.

Finalmente, com base nos estudos realizados para estes derivados, foi
possivel determinar as geometrias e conformagdes moleculares mais
representativas destas moléculas e, consequentemente, surge a possibilidade de
realizacdo de estudos de Relagdo Quantitativa entre Estrutura e Atividade (QSAR =

“Quantitative Structure Activity Relationship”) tradicional, QSAR-3D e Docking,
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contando com a oportunidade de realiza-los no Laboratorio de Quimica Teorica e
Medicinal que conta com infra-estrutura fisica e computacional para isso. Um outro
aspecto que necessariamente dara continuidade a este trabalho e sera objeto de
investigacao futura, destaca-se: a sintese de novos analogos estruturais e o estudo
de diversas propriedades biologicas, com énfase a atividade antitumoral e o
esclarecimento, a nivel molecular, do seu mecanismo de agéo e, por ultimo a certeza
de realizagcéo de um doutorado aliada a humilde perspectiva de podermos contribuir,

na area da Quimica Medicinal, para a melhoria da qualidade de vida da humanidade.
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Abstract: Novel compounds acridinylidene thiazolidinedione and benzylidene
thiazolidinedione were synthesised by nucleophilic addition on cyanoacrylates. Some
benzylidene thiazolidinediones were evaluated for their insulin sensitiser in

hyperglycemic mice induit by alloxan.

Introduction

The tiazolidinadionas (TZDs) or glitazonas constitute a new group of oral
hipoglicemiantes, whose mechanism of main action is the increase of the sensibility the
insulin [1-2]. Studies have been telling the effect of TZDs in the metabolism of lipids, in the
cellular differentiation and in some factors of cardiovascular risk [3-4]. The first of them to be
described her it was the ciclitazone, which demonstrated a decrease of the glicemia in animal
models, however with few clinical effects.

In 1997 it was introduced at the market the troglitazone, being removed in
March of 2000 by causing hepatic toxicity. Since 1999 the rosiglitazone and pioglitazone are
available in Europe as drugs of second line, restricted the combined therapy; in the United
States she have been allowing your use as agents of first line in monoterapie or in
combination with other drugs [5]. All the TZDs present the ring heterocyclic of the
tiazolidine-2-4-dione, in that she have been accomplishing chemical modifications.

Today it is known that molecular objective of TZDs a denominated nuclear

receiver is associated PPARY (Peroxisome Proliferator- Activated Receptor gamma) which



controls several genes involved in the adipocytes differentiation, metabolism of acids grass
and in the regulation of the insulin [6].

This work describes the synthesis and the structural characterization of several derived
of the series 5-benzilidene-3-(4-metilbenzil)-tiazolidine-2,4-diones substituted in the aromatic
ring of the radical benzilidene and 3-benzyl-5-acridinylidene-thiazolidine-2,4-diones
presenting different constituents in the ring benzilic. Some benzylidene thiazolidinediones

were evaluated for their insulin sensitiser in hyperglycemic mice induit by alloxan.

Chemistry

5-Benzylidene 3-(4-methyl-benzyl-)-thiazolidine-2,4-diones, 3 were prepared by nucleophilic
addition of 3-(4-methyl-benzyl)-thiazolidine-2,4-dione 2, on selected aryl-substituted ethyl-
(2-cyano-3-phenyl)-acrylates [7] according to Daboun et al. [8]. Synthetic pathways are
portrayed in fig. 1. Thiazolidine-2,4-dione, 1 was N-(3)-alkylated in the presence of potassium
hydroxide which leads to the thiazolidine potassium salt capable to react with benzyl or
phenacyl halides in hot alcoholic medium [9]. 3-benzyl or phenacyl-thiazolidine-2,4-diones,
2, 7 were obtained in this way.

The acridinylidene thiazolidinedione derivatives 8a-d, were synthesized by
nucleophilic addition of substituted thiazolidinediones, 7, on 9-[ethyl-(2'-cyano)-acrylate]-
acridine, 6. Indeed, direct condensation of 9-acridinaldehyde, 5, with the substituted
thiazolidinediones 7, did not led to the expected 3-benzyl-5-acridinylidene-thiazolidin-2,4-
diones, 8a-d. 9-Methyl-acridine, 4, was prepared from diphenylamine with zinc dichloride in
acetic acid medium according to Tsuge et al. [10]. Subsequently, oxidation of 4 with
pyridinium chlorochromate according to Mosher et al. [11] gave the 9-acridinaldehyde, 5.

The condensation with ethyl cyanoacetate in the presence of piperidine in hot anh.
benzene leads to the 9-[ethyl-(2'-cyano)-acrylate]-acridine 6 compound. Synthetic pathways
are portrayed in fig. 2.

Benzylidene thiazolidinediones were isolated in a single isomer form. X-ray
crystallographic studies and >C NMR have demonstrated the preferred Z configuration for 5-
arylidenethiazolidinones [12]. In contrast, acridinylidene thiazolidinedione derivatives 8a-d,
were isolated as isomeric mixtures. Isomers were readily identified by 'H NMR. Actually, the
ethylene proton is more deshielded in isomer Z than it is in isomer E, owing to the cis-

position of exocyclic carbonyl function. The chemical displacements in the 'H NMR,



indicated in the experimental part, belong to the Z isomer, main configuration formed in the

reaction. Finally, MS data fully agree with the structure proposed.

Results and Discussion

The effect hipoglicemic and hipolipidemic, of the oral administration of the similar
new tiazolidinics 3a-f, in diabetic mice induced by aloxane, they are summarized in the table
1. All the tested compositions of the series, 5-benzilidene-3-(4-metilbenzil)-tiazolidine-2,4-
diones, they presented in mice with diabetes induced by aloxane an activity hipoglicemic it
doses dependent, particularly for 15 days of treatment. The reduction of the levels of glucose
plasmatic (PG) demonstrated by those compositions they were progressive during the
treatment, mainly with the dose of 30mg/kg/dia.

After 15 days of oral treatment with the dose of 30mg/kg/dia, the composition 3c
demonstrated a better biological activity in relation to the other compositions in both analyzed
parameters GP (50,8%) and (TG) (58,8%). however, that composed, he/she came more
toxicant, mortality rate during the treatment with both doses of 50%. The other compositions,
although they have presented a smaller reduction in the levels of GP and TG, the mortality
rate with the dose of 30mg/kg/dia was null or very low, tables 1 and 2. The percentile of
mortality observed with the dose of 10mg/gk/dia in treated diabetic mice with 3a,b,d-f it was
also low or null. The mortality observed with the dose of 10mg/kg/dia with the similar
tiazolidinics the hiperglicemie it can be attributed caused by the aloxane, once the mortality
rate of the treated diabetic animals with the vehicle (CMC 0,5%) they were not statistic
different from these. The presence of two groups metoxi in the positions 2 and 4 of the ring
benzilidene 3d reduces the activities hipoglicemic (34,6%) and hipolipidemic (46,5%)
however, the composition doesn't present toxicity or be death in the concentration
(30mg/kg/dia) as observed with the composition 3c substituted for just a radical metoxi. The
change of position of the atom of chlorine in the ring phenyl causes an activity significant
hipoglicemic (P <0,05) among those composed in the dose of 30mg/kg/dia (3a 4-chlorine GP
=22,8%; TG = 48%) (3b 2-chlorine GP = 43,3%; TG = 26%). However, the activity
hipolipidemic, was better with the composition 3a presenting the atom of chlorine in the
position 4 of the ring. The found results demonstrate an important relationship between the
substituents of the aromatic ring and the biological activity.

Rosiglitazone, drugs pattern of the rehearsal, in the dose of 10mg/kg/dia it presented
an activity hipoglicemic and hipolipidemic respectively after 15 days of treatment of 36,7%

and 43,3%.



The effect reducer of the glicemie of the tiazolidinediones is due your capacity to
increase the action of the insulin [13,14], of improving the outlying sensibility the insulin,
especially in the muscle and to reduce the hepatic production of glucose, above all the
gliconeogenese [1,15].

Studies of molecular biology have been revealing that the derived antidiabetics of the
tiazolidine-2,4-dione calls the isoforme PPAR (Peroxisome Proliferator - Activated Receptor),
the principal regulator of the adipocytes differentiation [13].

The results obtained in that study they revealed a potent and significant effect
hipoglicemic and hipolipidemic of the new ones derived of the series 5-benzylidene-3-(4-
metilbenzil)-tiazolidine-2,4-diones. The results are important for investigation of the effect
agonist of the series 5-benzylidene-3-(4-metilbenzil)-tiazolidina-2,4-dionas under PPAR and
PPARa, as well as to analys e other biochemical parameters and to test new hiperglicemie

models in animals.

Conclusion

The obtained results revealed a potent and significant effect hipoglicemic and
hipolipidemic of those derived of the series 5-benzilidene-3-(4-methyl-benzil)-tiazolidine-2,4-
diones. The results show the importance of the investigation of the effect agonist of these
flowed under PPAR and PPARa, as well as the analysis of other biochemical parameters and

the use of new hiperglicemic models in animals.

Experimental
Animals and treatment
Albino " mice were used Swiss " among 8 to 9 weeks of age, weight varying from 22
to 30g of both sexes. The animals were coming of Animalerie of the Department of
Antibiotics of the Federal University of Pernambuco (UFPE), maintained in small colony in
the Laboratory of animal experimentation to the temperature 25 + 30C, with cycles clearing /
darkness of 12 in 12 hours, receiving ration pattern (purine) and water " ad libitum ". The
experimental protocol was approved by the local Committee of Animal Ethics. (CCB -UFPE).
All the new ones derived of the series 5-benzilidene-3-(4-methyl-benzil)-tiazolidine-
2,4-diones, 3a-f, in the concentration of 10 and 30mg/kg/dia, they were suspended in a
solution of carboximetilcelulose 0,5% (CMC) and administered orally for 15 days in groups

of mice " Swiss " hiperglicemics (N = 6, being three males and three females) induced by



aloxane monohydrate (80mg/kg i.v.). Samples of blood were collected of the fed animals,
always in the morning between 8:00 and 10:00, in the retro-orbital plexo under light
anaesthesia 1 hour after the administration of the compositions in different days of treatment
(1, 3, 10 and 15 days). The glucose levels (PG) and trigliceride (TG) plasmatic were analysed
using kits commercial (LABTEST - Brazil), based on enzymatic methods [16]. Groups of
animals controls diabetics and normoglycemics were treated with the solution I transmit
(CMC 0,5% 10mL/kg). the rosiglitazone 10mg/kg/dia was used as pattern. The effect on the
glucose rate and triglyceride of the new ones composed, controls and rosiglitazone was
calculated in reduction percentage, in agreement with the formula: [(TT/OT)/(TC/OC)] x 100,
where TT = test agreement of the day; OT = test agreement in the day zero; TC = test control
of the day; OC = it controls of the day zero [17]. The animals treated diabetics with CMC

0,5% were used above as controls in the mentioned equation

Synthesis

Melting points were measured in capillary tube on Buchi (or Quimis) apparatus. Thin Layer
Chromatography was performed on silicagel plates Merck 60F,s4. Infrared spectra of 1% KBr
pellets were recorded on a Bruker IFS66 spectrometer (or Perkin Elmer 1310 spectrometer for
3a-d). '"H NMR spectra were recorded on a Bruker AC 300 P spectrophotometer in DMSO-dg
as solvent, with tetramethylsilane as internal standard. Mass spectra were recorded on Delsi-
Nermag R 1010 C spectrometer (or HP 5897 for 8a-d). The published chemical data on
2,4,5,6 [18], have not been reported.

5-Benzylidene-3-(4-methyl-benzyl-)-thiazolidine-2,4-diones, 3a-h: general procedure.

A mixture of 3-(4-methyl-benzyl)-thiazolidine-2,4-dione, 2, (0.59 g, 2.5 mmol) and ethyl-(2-
cyano-3-phenyl)-acrylate (2.7 mmol) is refluxed for 2-6 h in absolute ethanol (20 ml) added
with piperidine (0.25 ml). After cooling, precipitates are purified by column chromatography

or recrystallized in suitable solvents.

5-(4-Chloro-benzylidene)-3-(4-methyl-benzyl) thiazolidine-2,4-dione, 3a.

Ci1sH14CINO,S, yield: 89%. Mp: 184°C. TLC benzene: ethyl acetate (95:5) R¢: 0.8. IR cm’™!
(KBr): v 1730, 1670, 1600, 1374, 1335, 1138, 820. 'H NMR (& ppm, DMSO d¢): 2.27 (s,
CH;3), 4.79 (s, NCH»), 7.97 (s, CH), 7.17 (m, 4H benzyl), 7.63 (m, 4H benzylidene). Ms, m/z
(%) : 343(M" 100), 344(22.2), 345(24.6),105(96.9), 103(6).



5-(2-Chloro-benzylidene)-3-(4-methyl-benzyl) thiazolidine-2,4-dione, 3b.

C1sH14CINO,S, yield: 30%. Mp: 116°C. TLC benzene : ethyl acetate (95:5) R¢: 0.74. IR cm’™
(KBr): v 1738, 1682, 1598, 1370, 1310, 755. "H NMR (& ppm, DMSO de): 2.28 (s, CHz), 4.8
(s, NCH»), 8.06 (s, CH), 7.16 (d, 2H benzyl, J = 8.1Hz), 7.23 (d, 2H benzyl, ] = 8.1Hz), 7.51-
7.54 (m, 2H benzylidene), 7.59-7.62 (m, 1H benzylidene), 7.64-7.67 (m, 1H benzylidene).
Ms, m/z (%): 343(M" 45.1), 344(5.7), 345(8), 308(52.8), 280(5.2), 105(100), 94(7.8).

5-(4-Methoxi-benzylidene)-3-(4-methyl-benzyl) thiazolidine-2,4-dione, 3c.

Ci9H17NOsS, yield : 77%. Mp: 135°C. TLC benzene : ethyl acetate (95:5) R¢: 0.83. IR cm™!
(KBr): v 1738, 1672, 1588, 1503, 1365, 1260, 820. 'H NMR (& ppm, DMSO d¢): 2.28 (s,
CHs), 3.84 (s, OCH3), 4.79 (s, NCH»), 7.93 (s, CH), 7.16 (d, 2H benzyl, J = 8.4Hz), 7.21 (d,
2H benzyl, J = 8.1Hz), 7.12 (d, 2H benzylidene, J = 9Hz), 7.61 (d, 2H benzylidene, J = 9Hz).
Ms, m/z (%): 339(M" 58.3), 340(15), 341(4),105(100).

5-(2,4-Dimethoxi-benzylidene)-3-(4-methyl-benzyl) thiazolidine-2,4-dione, 3d.

C20HoNO,S, yield: 77%. Mp: 161°C. TLC benzene : ethyl acetate (95:5) Rg 0.76. IR cm’™
(KBr): v 1720, 1675, 1575, 1367, 1267, 1147, 830. 'H NMR (8 ppm, DMSO dg): 2.27 (s,
CHs), 3.85 (s, OCH3), 3.9 (s, OCH,), 4.77 (s, NCH,), 8.06 (s, CH), 6.7 (s, 1H benzylidene),
6.71 (d, 1H benzylidene, J = 8.4Hz), 7.39 (d, 1H benzylidene, J = 8.4Hz), 7.15 (d, 2H benzyl,
J =8.1Hz), 7.19 (d, 2H benzyl, J] = 8.1Hz). Ms, m/z (%): 369(M" 100), 370(12.7), 371(14.1),
264(29.2), 105(14.5).

5-(4-Dimethyl-amino-benzylidene)-3-(4-methyl-benzyl) thiazolidine-2,4-dione, 3e.
Ca0H20N>0,S, yield: 47%. Mp: 180°C. TLC benzene : ethyl acetate (95:5) R¢: 0.75. IR cm’™!
(KBr): v 1726, 1673, 1593, 1380, 811. "H NMR (8 ppm, DMSO de): 2.27 (s, CH3), 3.02 (s,
N(CH3), ), 4.77 (s, NCH,), 8.06 (s, CH), 6.82 (d, 2H benzylidene, J = 9Hz), 7.46 (d, 2H
benzylidene, J = 9Hz), 7.14 (d, 2H benzyl, J = 8.1Hz), 7.19 (d, 2H benzyl, J = 8.4Hz). Ms,
m/z (%): 352(M" 41.7), 353(2.1), 177(46.6), 176(34.6), 161(12), 105(100), 89(23.3),
77(37.2).

5-(4-Benzyloxi-benzylidene)-3-(4-methyl-benzyl) thiazolidine-2,4-dione, 3f.
C,sH,1NO;S, yield: 58%. Mp: 157°C. TLC benzene : ethyl acetate (95:5) Rg: 0.86. IR cm’™
(KBr): v 1736, 1677, 1593, 1263, 826. 'H NMR (8 ppm, DMSO de): 2.28 (s, CH3), 4.79 (s,



NCH;), 5.21 (s, OCH;), 7.93 (s, CH), 7.15-7.21 (m, 4H benzyl, 2H benzylidene), 7.35-7.46
(m, 5H benzyloxi), 7.61 (d, 2H benzylidene, J = 9Hz). Ms, m/z (%): 415(M" 17.3), 416(2.5),
91(100), 77(6.9).

5-(4-Fluoro-benzylidene)-3-(4-methyl-benzyl) thiazolidine-2,4-dione, 3g.

CisH14FNO,S, yield: 87%. Mp: 124°C. TLC benzene : ethyl acetate (95:5) R¢: 0.81. IR cm’™
(KBr): v 1736, 1685, 1613, 1376, 1291, 680. "H NMR (& ppm, DMSO de): 2.27 (s, CHz), 4.8
(s, NCH), 7.96 (s, CH), 7.15 (d, 2H benzyl, J = 8.1Hz), 7.21 (d, 2H benzyl, J = 8.4Hz), 7.33-
7.38 (m, 1H benzylidene), 7.45-7.5 (m, 2H benzylidene), 7.56-7.64 (m, 1H benzylidene). Ms,
m/z (%): 327(M" 100), 328(16.4), 329(6.6), 105(91.8), 91(4.2).

5-(5-Bromo-2-methoxi-benzylidene)-3-(4-methyl-benzyl)-thiazolidine-2,4-dione, 3h.
C19H6BrNOsS, yield: 62%. Mp: 147°C. TLC n-hexane : ethyl acetate (70:30) R 0.78. IR
em™ (KBr): v 1733, 1684, 1604, 1339, 1283, 808. 'H NMR (8 ppm, DMSO dq): 2.27 (s,
CHs), 3.89 (s, OCH3), 4.78 (s, NCH,), 7.96 (s, CH), 7.15 (d, 2H benzyl, J = 8.1Hz), 7.2 (d, 2H
benzyl, J = 8.4Hz), 7.14 (d, 1H benzylidene, J = 9.3Hz), 7.53 (d, 1H benzylidene, J = 2.4Hz),
7.65 (dd 1H benzylidene, J = 9, 2.4Hz). Ms, m/z (%): 417(M" 60), 386(7.1), 227(13),
199(11), 105(100), 91(31), 77(23.5).

3-Benzyl or phenacyl-5-acridinylidene-thiazolidine-2,4-diones, 8a-d : general procedure.

Benzyl or phenacyl thiazolidine, 7 (0.9 mmol) and 9-[ethyl-(2'-cyano)-acrylate]-acridine, 6,
(0.9 mmol) are dissolved in absolute ethanol (8 ml). The solution is refluxed for 4 h in the
presence of small amount of piperidine as catalyst. The precipitate obtained is filtered and
washed with water. Compounds isolated are of acceptable purity and were analysed without

further recrystallization.

5-Acridin-9-ylmethylene-3-benzyl-thiazolidine-2,4-dione, 8a

C24H6N,0,S, yield: 88%. Mp: 150-152°C. TLC n-hexane : ethyl acetate (7:3) Rg 0.41. IR
cm™ (KBr): v 1750, 1694, 1623, 1381, 1339, 1149, 761. "H NMR (8 ppm, DMSO de): 4.89 (s,
NCH;), 7.41-7.4 (m, 4H benzyl), 7.39-7.34 (m, 1H benzyl), 7.72-7.66 (m, 2H acridin), 7.94-
7.89 (2H acridin), 8.14 (d, 2H acridin, J = 8.4Hz), 8.24 (d, 2H acridin, J = 8.4Hz), 8.79 (s, 1H,
CH). Ms, m/z (%): 396(M" 4.2), 397(1.9), 305(8), 235(100), 232(26.6), 231(20.4), 91(10.1).



5-Acridin-9-ylmethylene-3-(4-fluoro-benzyl)-thiazolidine-2,4-dione, 8b

Cy4HsFN,O,S, yield: 56%. Mp: 200-202°C. TLC n-hexane : ethyl acetate (7:3) Rg: 0.58. IR
cm™ (KBr): v 1749, 1693, 1604, 1382, 1337, 1152, 763. "H NMR (8 ppm, DMSO de): 4.88 (s,
NCH;), 7.23 (t, 2H benzyl, J = 9Hz), 7.45-7.5 (m, 2H benzyl), 7.71-7.66 (m, 2H acridin),
7.94-7.89 (m, 2H acridin), 8.14 (d, 2H acridin, J = 8.7Hz), 8.24 (d, 2H acridin, J = 8.7Hz),
8.78 (s, 1H, CH). Ms, m/z (%): 414(M" 12.9), 415(4), 305(34.3), 261(19.9), 235(100),
234(44.1), 231(68.8), 191(16.9), 109(32.6).

5-Acridin-9-ylmetilene-3[2-(4-nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl|-thiazolidine-2,4-dione, 8c

C,sH sN30s5S yield: 70%. Mp: 229-230°C. TLC n-hexane : ethyl acetate (7:3) Rg 0.3. IR cm™!
(KBr): v 1747, 1699, 1629, 1603, 1530, 1346, 1222, 855, 761. "H NMR (8 ppm, DMSO ds):
5.49 (s, NCHy), 7.77-7.71 (m, 2H acridin), 7.97-7.92 (m, 2H acridin), 8.13 (d, 2H acridin, J =
8.7Hz), 8.26 (d, 2H acridin, ] = 9Hz), 8.88 (s, 1H, CH). Ms, m/z (%): 469(M" 50), 470(16.2),
235(93.1), 234(30.8), 230(79.2), 150(100), 120(35.5), 104(40).

5-Acridin-9-ylmetilene-3[2-(4-fluoro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-thiazolidine-2,4-dione, 8d

CysH sFN,O;S, yield: 48%. Mp: 213-214°C. TLC n-hexane : ethyl acetate (7:3) Rg: 0.41. IR
cm™ (KBr): v 1754, 1701, 1596, 1411, 1381, 1229, 1154, 759. "H NMR (& ppm, DMSO dy):
5.39 (s, NCH»), 7.46 (t, 2H benzyl, J = 8.7Hz), 7.76-7.71 (m, 2H acridin), 7.97-7.91 (m, 2H
acridin), 8.12 (d, 2H acridin, J = 8.7Hz), 8.26 (d, 2H acridin, J = 8.4Hz), 8.26-8.21 (m, 2H
benzyl), 8.87 (s, 1H, CH). Ms, m/z (%): 442(M" 20.2), 443(5.8), 235(31.5), 234(14.1),
230(40.5), 191(9.5), 123(100), 113(12.2).
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Table 1 - Effect of the oral administration for 15 days in the levels and glucose and
trigliceride of the new ones derived of the series 5-benzylidene-3-(4-metilbenzil)-tiazolidine-
2,4-diones (doses of 10 and 30mg/kg/dia) and rosiglitazone (10mg/kg/dia) in mice
hiperglicemics induced by aloxane.

Compound Dose
(mg/kg/day) % of reduction of GP in different days of treatment % of TG
Istday (1h) 3rd day (1h) 10th day (1h) 15th day (1h)
15th day
3a 10 4,1 11,7 17,3 18,7 21,8
30 1,5 7 18,5 22,8 48
3b 10 0,5 10 10,3 19,2 14,8
30 8,7 12,5 24,5 43,3 26,1
3c 10 3.8 0,93 243 20,6 37,6
30 16,5 21,3 28,6 50,8 58,8
3d 10 NE NE 17 21,8 39,7
30 9,1 16,6 30,2 34,6 46,5
3e 10 3.4 NE 23,2 14,9 7,8
30 10,4 12,4 23,4 40,8 44,1
3f 10 NE 6,7 11,4 9,3 21,8
30 8,3 NE 14,3 20,2 32,9
Rosiglitazone 10 22,6 24,5 22,5 36,7 43,3

The values represent the averages + S.E. for groups of 6 animals each, being 3 males and 3
females.

PG = glucose plasmatic; TG = TRIGLICERIDE PLASMATIC; NE = he/she doesn't have
effect; 1:00. = one hour after the administration of the composition. Reduction percentage was
calculated in agreement with the formula: 1 - [(TT/OT)/(TC/OC)] x 100, where: TT =
agreement of the day; OT = agreement of the day zero; TC = test control of the day; OC = it
controls of the day zero. Group control animals with diabetes induced by aloxane and
agreements with vehicle (CMC 0,5%).



Table 2 - Effect of the oral administration of the derived new tiazolitinediones (10 and
30mg/kg/day) and rosiglitazone (10mg/kg/day), under the corporal weight and mortality in

diabetic mice induced by aloxane.

Group Dose Weight corporal % of mortality
Experimental (mg/Kg) Initial Final % of corporal
loss
Normoglicémic - 27,0+1,0 28,5+1,7 - 0
Diabetic CMC 0,5% - 25,2408 22,4426 11,1 20
10ml/Kg
3a 10 25340,6  23,3+1,4 7.9 0
30 28,0+0,8 24,9+1,1 11 16,6
3b 10 26,4104  26,240,8 0,75 20
30 25,0+0,9 21,140,6 15,6 14,2
3¢ 10 21.3£0.7  21.7+1.6 - 50
30 26,4+1,2 22,742.,0 14 50
3d 10 27.942.8 23.3£2.7 16,4 16.6
30 24,0+0,8 21,3+1,5 11,2 0
3e 10 22.7+1.5 20.2+0.9 11 16.6
30 24,440,7 21,940,7 10,2 0
3f 10 29.143.4  27.243.0 6,5 0
30 25,3+0,4 24,0+0,9 5,1 0
Rosiglitazone 10 26,5+0,4 27,4+1,3 - 16,6

The values represent the averages = S.E. for groups of 6 animals each, being 3 males and 3

females.
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Fig. 1 Synthetic pathways of benzylidene thiazolidinediones
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Fig. 2 Synthetic pathways of acridinylidene thiazolidinediones



