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RESUMO

Aos nucleos imidazolidinico e tiazolidinico, devido a sua reatividade quimica e
consequente afinidade por biomacromoléculas, sédo atribuidos diversas atividades
biolégicas, fato que direcionou nossas pesquisas na busca de novos agentes
biologicamente ativos das séries 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
e 5-benzilideno-3-(4-fluor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona. A substituigdo em
posicdo 3 do anel heterociclico, em meio alcalino, foi realizada pela utilizagdo do
cloreto de 4-metil-benzil para o nucleo tiazolidinico e do brometo de 4-fluor-benzil
para o nucleo imidazolidinico. A 3-(4-fluor-benzil)-imidazolidina-2,4-diona sofreu
uma tionagéo na carbonila da posi¢cédo 4. Em seguida, a substituigdo em posi¢ao 5
dos derivados tiazolidinicos e imidazolidinicos foi realizada por uma adigao do tipo
Michael da 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona e da 3-(4-fluor-benzil)-4-tioxo-
imidazolidin-2-ona com derivados 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila substituidos. As
estruturas quimicas dos compostos sintetizados foram devidamente comprovadas
por espectroscopia de infravermelho e de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio. Os ensaios antiinflamatodrios foram realizados através do método de
indugdo do edema de pata com a carragenina em ratos Wistar, para os derivados
5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona, utilizando a indometacina como

padrao.



ABSTRACT

Several biological activities are assigned to the imidazolidinic and
thiazolidinic rings due to the chemical reactivity and consequently afinity for
biomacromolecules. This fact lead our researchs though the seek a biologicaly
active agents of the series of 5-arylidene-3-(4-methyl-benzyl)-thiazolidin-2,4-dione
and 5-benzylidene-3-(4-fluor-benzyl)-thioxo-imidazolidin-2-one. The substitution in
position 3 of the heterocyclic ring , in alkaline medium, was carrided out by the use
of the 4-methyl-benzyl chloride, to the thiazolidinic ring, and, 4-fluor-benzyl
bromide to the imidazolidinic oring. The 3-(4-fluor- benzyl)-imidazolidin-2,4-dione
suffered a thionation in the carbonyl at 4-position. Afterwards, the substitution in
position 5 of the thiazolidinic and imidazolidinic derivates was carrid out by a
Michel addition of the 3-(4-methyl-benzyl)-thiazolidin-2,4-dione and 3-(4-fluor-
enzyl)-4-thioxo-imidazolidin-2-one with substituited derivates of ethyl 3-aryl-2-
cyane-acrylates. The chemical structures of the sinthesizes compounds were
absolutely confirmed by infra red spectroscopy (IR), nuclear magnetic resonance
("H NMR) and mass spectroscopy (MS). The anti-inflammatory assays were
carried out by the carrageenin-induced paw edema in Wistar rat to the 5-arylidene
—3-(4-mhetyl-benzyl)-thiazolidin-2,4-dione  derivates using indomhetacin as

pattern.
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1. INTRODUCAO

Desde suas origens a civilizagdo humana procura encontrar meios de
aliviar a dor, a febre e demais sintomas comuns aos processos inflamatorios. A
3500 anos atras no Egito Antigo, o papiro de Ebers citava a aplicagado do extrato
da casca de salgueiro, Salix alba, no tratamento dos processos inflamatdrios.
Cerca de mil anos apés, Hipocrates recomendava a utilizagao de preparagdes
feitas a partir do dlamo e da casca do salgueiro como forma de aliviar a dor do
parto e febre. Em 1828, Buchner identificou o principio ativo, uma substancia
amarela em forma de cristais, com sabor muito amargo, a qual denominou de
salicilina. Em 1874, a salicina foi sintetizada por Hemman Kolbe na Alemanha

(VANE; BOTTING, 1998; HARDMAN et al, 1996).

Felix Hoffman, um jovem quimico que trabalhava na Bayer, acrescentou
um grupo acetil ao acido salicilico, obtendo-se o acido acetilsalicilico, conhecido
como aspirina, uma forma de salicilato mais agradavel ao paladar, para ser
utilizado no tratamento do reumatismo. Na mesma época, Heinrich Dresser, entao
Diretor de Pesquisa de Bayer, reconheceu a importancia da nova droga e em
1899 introduziu a aspirina no arsenal terapéutico. Por volta de 1900, as principais
acdes terapéuticas da aspirina ja eram reconhecidas como antipirética,

antiinflamatadria e analgésica (VANE; BOTTING, 1998).

Com o decorrer do tempo novas drogas que compartilhavam algumas ou

todas as acbes da aspirina foram descobertas, tais como a antipirina, a



fenacetina, o paracetamol, a fenilbutazona e posteriormente a indometacina, o

ibuprofeno e o naproxeno (PALASKA et al., 2002).

Recentemente, a exemplo dos derivados das imidazolidinas e tiazolidinas,
compostos contendo anéis pentagonais heterociclicos, constituem uma
promissora classe de agentes antiinflamatérios, cujo mecanismo de agdo é
atribuido a inibicdo da ciclooxigenase, enzima chave na biossintese de
prostandides, substancias biologicamente ativas que estdo envolvidas em varios
processos fisiolégicos, mas também em condigbes patoldgicas como a inflamagao

(LEVAL et al., 2000).

O processo de descoberta de novos farmacos, atribuicdo da Quimica
Medicinal, caracteriza-se por sua complexidade, fruto da multiplicidade de fatores
que envolvem o planejamento molecular de novas estruturas capazes de
apresentar os efeitos farmacoldgicos desejados, com biodisponibilidade adequada

ao seu emprego terapéutico, seguro e confortavel (BARREIRO, 2002).

Diversas estratégias de planejamento molecular de farmacos sao
conhecidas, porém, uma das que forneceu resultados promissores baseia-se no
mecanismo de agao farmacoldgico pretendido, sendo também denominada de
abordagem fisioldgica. O processo inicia-se com a escolha do alvo terapéutico,
representado por uma biomacromolécula — enzima ou receptor — que pode ter sua
estrutura molecular caracterizada quimicamente ou ndo. Em ambos os casos, o
planejamento molecular do novo bioligante/analogo ativo pode ser realizado, seja

partindo-se do substrato natural e introduzindo-se modificagdes moleculares,



guiadas pelas estratégias classicas da Quimica Medicinal, seja estudando-se os
indices de complementaridade molecular entre bioligante e o sitio receptor com o
emprego de técnicas computacionais, como a modelagem molecular definindo-se

os diferentes tipos de interagdes envolvidas (BARREIRO, 2002).

Normalmente, no planejamento molecular de novas drogas tém-se utilizado
métodos de modelagem molecular associados a métodos estatisticos também
conhecidos como quimiométricos; métodos computacionais sdo também
largamente utilizados em sistemas de informagdo quimica, na predicdo de
propriedades, nas correlagcdes estrutura-propriedade, no planejamento de sintese
e no desenvolvimento de bancos de dados em reagdes quimicas (MONTANARI,

2000).

A Quimica Medicinal tem-se valido deste e de outros modernos métodos no
desenvolvimento de farmacos que atuam nos processos inflamatoérios. Estas
estratégias exigem investimentos na ordem de bilhdes de ddlares, equipe
interdisciplinar de pesquisadores de diferentes areas e fundamenta-se,
simplificadamente, na triade: sintese organica — farmacologia — quimica

computacional (BARREIRO, 2002).
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Contribuir na pesquisa de novos potenciais agentes antiinflamatoérios mais
especificos e menos téxicos com o propdsito de minimizar as patologias que
muitas vezes trazem desconforto para grande parte da humanidade, mediante a
realizagao de substituicdes bioisostéricas nos heterociclos tiazolidinico e

imidazolidinico.

2.2. Especificos

Sintetizar novos derivados bioisosteros tiazolidinicos e 4-tioxo-

imidazolidinicos;

Caracterizar estruturalmente os compostos sintetizados através dos
métodos espectroscédpicos convencionais: infravermelho e ressonancia magnética

nuclear de hidrogénio;

Avaliar a agao antiinflamatéria de trés novos derivados 5-arilideno-3-(4-

metil-benzil)-tiazolidinicos.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. TIAZOLIDINA-2,4-DIONA

Os compostos heterociclicos que contém o nucleo tiazolidinico tém sido
alvo de intensos estudos quimico e biolégico ao longo das ultimas décadas. Os
carbonos saturados nas posicées 2 e 4 do nucleo tiazolidinico podem estar
ligados a atomos de oxigénio ou enxofre. De modo que, teremos os nucleos:
tiazolidina-2,4-diona (1) quando em C-2 e C-4 for o atomo de oxigénio; 4-tioxo-
tiazolidin-2-ona (2) quando em C-2 for oxigénio e em C-4 o enxofre, e 2-tioxo-

tiazolidin-4-ona (3) quando em C-4 for oxigénio e em C-2 o enxofre (Figura 1).
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Figura 1 - Tiazolidina-2,4-diona (1), 4-tioxo-tiazolidin-2-ona (2) e 2-tioxo-tiazolidin-4-ona (3)

Estes compostos heterociclicos apresentam tautomerismo que possibilita
classifica-los estruturalmente como tiazéis verdadeiros (4, 5 e 6), tiazolidinas (1, 3

e 7) e tiazolinas (8 e 9) (Figura 2) (SPRAQUE; LAND apud ELDERFIELD, 1957).
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Figura 2 - Tautomerismo dos derivados tiazolidinicos



Varios métodos de sintese das tiazolidinonas, compostos heterociclicos
derivados da tiazolidina, que apresentam o grupo carboxila nas posi¢des 2, 4 ou 5

do anel, tém sido relatados na literatura (SINGH et al., 1981).

A tiazolidina-2,4-diona (1) foi obtida primeiramente a partir de uma reagao
de ciclizagao utilizando a isomerizacdo do acido tiocianatoacético, em meio acido

(Esquema 1) (HEINTZ, 1865 apud ELDERFIELD, 1957).
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Esquema 1 - Obtencéo da tiazolidina-2,4-diona (1)

Um método de obtencdo de derivados tiazolidinicos condensados na
posicdo 5 do anel consiste em reagir a tiazolidina-2,4-diona com aldeidos
aromaticos substituidos, usando acido acético e acetato de soédio fundido

(Esquema 2) (JOHNSON; SCOTT, 1915; LO; SHROPSHIRE; CROXALL., 1953).

H CH3COOH I
N 3
UL, - o (et wo
o R CH3COONa R

S

R =H, 2-Cl, 3-NOy, 2-CH30, CgHs, 3,4-(OCH20)

Esquema 2 - Obtencéo de derivados 5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona (10)

A substituicdo da carbonila em posicao 4 no nucleo tiazolidinico por um
grupamento tioxo foi efetuada utilizando pentassulfeto de fésforo em dioxano
anidro, conduzindo ao derivado 3-benzil-4-tioxo-tiazolidin-2-ona (11) (Esquema 3)

(GRISHCHUK et al., 1967; OMAR; SALAMA; ESHBA, 1985; VALLS et al., 1985).
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Esquema 3 — Obtencéo da 3-benzil-4-tioxo-tiazolidin-2-ona (11)

Salama, Labouta e Maa (1990) sintetizaram uma série de novos derivados
da aril-glioxilideno-tiazolidina-2,4-diona (12) com o objetivo de avaliar sua agao
frente a microrganismos. O estudo da atividade antimicrobiana in vitro destes
compostos revelou atividade irrelevante frente aos microrganismos testes,

principalmente ao Staphylococcus aureus e a Candida albicans (Figura 3).

R=H, Br, CH3, CgHs
Figura 3 - Derivados da aril-glioxilideno-tiazolidina-2,4-diona (12)
Labouta e colaboradores (1987) avaliaram a atividade antimicrobiana de
derivados da 5-arilazo-3-benzil-4-tioxo-tiazolidin-2-ona (13). Os resultados

demonstraram uma significante atividade in vitro frente ao Staphylococcus aureus

(Figura 4).
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Figura 4 - Derivados da 5-arilazo-3-benzil-4-tioxo-tiazolidin-2-ona (13)



Derivados da 3-fenacil-tiazolidina-2,4-diona (14) foram obtidos a partir da
reagcdo da tiazolidina-2,4-diona (1) com haletos de fenacil substituidos, em

hidroxido de potassio e metanol (Esquema 4) (LIMA et al., 1994).
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X=Cl, Br R = H, 4-F, 4-Cl, 4-CgHs

Esquema 4 - Obtencé&o de derivados da 3-fenancil-tiazolidina-2,4-diona (14)

Recentemente, Papakonstantinou-Garoufalias e colaboradores (2002) obti-
veram uma série derivados 4-(2,4-dicloro-fenil)-5-adamantil-1H-1,2,4-triazéis de
potencial atividade antimicrobiana. O derivado acido mercaptoacético [4-(2,4-di-
cloro-fenil)-5-(triciclo[3.3.1.1]-decan-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-ciclobutilideno hidra-
zinico (15) revelou moderada atividade frente a Candida albicans e o derivado 4-
[4-(2,4-dicloro-fenil)-5-(triciclo-[3.3.1.1]-decan-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-mercapto-
acetil-amino]-4-azo-1-tiaspiro-[4,3]-octam-3-ona (16) demonstrou fraca atividade

frente ao Bacilus subtilis (Figura 5).
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Figura 5 — Derivados 4-(2,4-dicloro-fenil)-5-adamantil-4H-1,2,4-triazois (15) e (16)



Andres e colaboradores (2000) obtiveram uma série de novas 4-
tiazolidinonas substituidas, entre elas o acido 2-[4-(4-terc-butil-fenoxi)-fenil]-5-
metil-4-metileno-tiazolidin-3-il acético (17) que apresentou atividade inibitoria in

vitro frente a enzima bacteriana MurB responsavel pela biossintese da parede
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Figura 6 - Acido 2-(2-[3-(4-terc-butil-fenoxi)-fenil]-5-metil-4-oxo-tiazolidin-3-il hexanoico (17)

celular (Figura 6).

Novos derivados tiazolidinbnicos apresentando o grupamento inddlico
foram sintetizados e avaliados suas atividades euglicémica e lipolipidémica. O 5-
[4-(2-indol-1-il-etoxi)-benzil]-tiazolidina-2,4-diona (18) produziu uma redugdo de
60-70 % no nivel da glicose sanguinea apds 3 dias de tratamento com uma dose
de 50 mg/kg, assim como, demonstrou consideravel reducdo do colesterol

sanguineo (Figura 7) (LOHRAY et al., 1997).

Figura 7 - 5-[4-(2-Indol-1-il-etoxi)-benzil]-tiazolidina-2,4-diona (18)

Derivados 2,3-diaril-1,3-tiazolidin-4-onas (19) foram obtidos a partir da
reagdo com benzaldeidos substituidos nas posicées 2 e 6 por halogénios e
aminas aromaticas, em presenga do acido mercapto-acético e tolueno (Esquema

5) (BARRECA et al., 2001).
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Esquema 5 - Sintese dos derivados 2,3-diaril-1,3-tiazolidin-4-onas (19)

As novas 2,3-diaril-1,3-tiazolidin-4-onas  (20) foram  avaliadas
biologicamente e consideradas como uma nova classe de potentes agentes anti-
HIV, atuando como inibidores da transcriptase reversa nao nucleosidica

(NNRTIs), além de apresentar uma baixa citotoxicidade (Figura 8) (BARRECA et
al., 2001).
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Figura 8 - 2-(2,6-Dicloro-fenil)-3-m-tolil-tiazolidin-4-ona (20)

Os compostos quirais 3,3'-(1,2-etanodil)-bis-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-
tiazolidinonas] (21), substituidos por grupamento metoxila na posi¢do 2,
especialmente os derivados 2R,2’'R/2S5,2’S (21a) e 2R,2’'S-meso (21b),
demonstraram uma excelente resposta antiinflamatéria em ratos machos Wistar.
No teste de edema de pata induzido por carragenina, o derivado 2R,2’S-meso
(21b) foi considerado o composto protétipo, apresentando efeitos

antiedemagénicos de 58,01 % na dose 100 mg/Kg no decorrer de 3 horas da



indugao do edema; enquanto que o derivado 2R,2'R/2S,2’S (21a) na dose de 100

mg/Kg, apresentou 76,62 % apds 3 horas (Figura 9) (VIGORITA et al., 2001).
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2R,2'S-meso (21b)

Figura 9 - Derivados 3,3'-(1,2-etanodil)-bis-[2-aril/heteroaril-4-tiazolidinonas] (21a-b)

Os derivados obtidos nas formas de mistura racémica e meso possuem
dois centros assimétricos nas posi¢coes C-2 e C-2' e existem como isbmeros RR,
SS e RS. Estudos de modelagem molecular foram realizados com objetivo de
determinar a relacédo entre a seletividade para COX-1 e COX-2, revelando que o
estereoisdbmero SS apresenta uma alta afinidade pela COX-2, ja o estereoisémero
RR tem baixa afinidade por ambas iso-enzimas e o esterecisdbmero RS-meso

pode interagir com ambas iso-enzimas (VIGORITA et al., 2003).

Os derivados 2-fenil-3-[4-(4-metoxi-benzoil-amino)-benzoil-amino]-4-
tiazolidinonas foram sintetizados e avaliados para a atividade antimicobacteriana
frente ao Mycobacterrium tuberculosis H37Rv, tendo os compostos 3-nitro-fenil
(22a) e o 4-fluor-fenil (22b) apresentados inibigao de 90 e 98 %, respectivamente,

em uma concentracdo de 6.25 pg/mL (Figura 10) (KUCUKGUZEL et al., 2002).
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Figura 10 — Derivados 2-fenil-3-{[4-(4-metoxi-benzoil-amino)-benzoil-amino}-4-tiazolidinonas (22a-

b)

Nomura e colaboradores (1999) sintetizaram uma série de novos derivados
3-[(2,4-dioxo-tiazolidin-5-il)-metil]-benzamida (23), obtidos através da reacédo de
arilacdo de Meerwein do acrilato de metila com anilinas, em presenca de 6xido de
cobre como catalisador, seguida de uma reagdo de ciclizagdo com tiouréia e

subsequente formacdo da amida (Esquema 6).
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Esquema 6 — Obtencéo dos derivados 3-[(2,4-dioxo-tiazolidin-5-il)-metil]-

benzamida (23)

Um estudo das relagbes entre a estrutura quimica e a atividade biologica
desta série possibilitou a identificacdo do derivado 5-[(2,4-dioxo-tiazolidin-5-il)-

metil]-2-metoxi-N-[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil]-benzamida (24) (KRP-297) como



uma droga potencialmente ativa para o tratamento do diabetes mellitus, a qual
demonstrou ser, por via oral, um agente capaz de normalizar os niveis de glicose

e insulina de camundongos (Figura 11) (NOMURA et al., 1999).
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Figura 11 - 5-[(2,4-Dioxo-tiazolidin-5-il)-metil]-2-metoxi-

N-[4-(triflGor-metil)-fenil]-metil]-benzamida (24)

Novas 2-tioxo-tiazolidin-4-onas foram avaliadas quanto a atividade antimi-
crobiana. O composto 6-[(4-metoxi-benzilideno)-amino]-2-(4-oxo-2-tioxo-3-p-tolil-
tiazolidin-5-ilideno)-3-fenil-2,3-diidro-6H-tiazol-[4,5-d]-pirimidin-7-ona  (25a) de-
monstrou maior atividade antifungica frente ao Aspergillus niger, enquanto que 6-
[(4-metoxi-benzilideno)-amino]-2-(4-oxo-2-tioxo-3-p-tolil-tiazolidin-5-ilideno)-3-fenil-
2,3-diidro-6H-tiazol-[4,5-d]-pirimidin-7-ona (25b) revelou-se mais ativo frente ao

Penicillium sp. (Figura 12) (HABIB et al., 1997).
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Figura 12 — Derivados 2-tioxo-tiazolidin-4-onas (25a-b)

Compostos 3-[2-(4-substituido-fenil)-2-oxo-etil]-5-[4-(4-0x0-4H-cromon-2-il)-
benzilideno]-tiazolidina-2,4-diona foram sintetizados através da reagdo de

Knoevenagel utilizando a 4-flavona-carboxaldeido e tiazolidina-2,4-dionas



substituidas na posicdo 3 por grupamento 4-cloro, 4-nitro, 4-metoxi ou 2,4-
dimetoxi-fenacil, e tiveram sua atividade antimicrobiana avaliada in vitro frente a
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Candida albicans. Apenas os derivados
3-[2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]-5-[4-(4-0x0-4H-cromon-2-il)-benzilideno]-tiazolidina-

2,4-diona (26a) e 3-[2-(4-nitro-fenil)-2-oxo-etil]-5-[4-(4-0x0-4H-cromon-2-il)-
benzilide-no]-tiazolidina-2,4-diona (26b) demonstraram serem ativos frente a
Candida albicans na mesma concentragao (12,5 ug/mL) do fluconazol (Figura 13)

(TUNCBILEK; ALTANLAR, 1999).
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Figura 13 - Derivados 3-[2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]-5-[4-(4-0x0-4H-cromon-2-il)-benzilideno]-
tiazolidina-2,4-diona (26a) e 3-[2-(4-nitro-fenil)-2-oxo-etil]-5-[4-(4-oxo0-4H-cromon-2-il)-

benzilideno]-tiazolidina-2,4-diona (26b)

Goel e colaboradores (1999), avaliaram a atividade antiinflamatéria da 3-(4-
bromo-2-carboxi-fenil)-2-(2-fluor-fenil)-5-metil-4-tiazolidinona (27), e constataram
que este composto apresentava uma resposta semelhante ao fenilbutazona, além

de um menor risco ulcerogénico (Figura 14).

Figura 14 - 3-(4-Bromo-2-carboxi-fenil)-2-(2-flior-fenil)-5-metil-4-tiazolidinona (27)



3.2. IMIDAZOLIDINA-2,4-DIONA

As hidantoinas (28), também denominadas imidazolidina-2,4-dionas, sao
heterociclos pentagonais que apresentam em sua estrutura dois atomos de
nitrogénio e dois grupamentos carbonilicos nas posi¢cbes 2 e 4 do anel (Figura

15).

Figura 15 - Imidazolidina-2,4-diona (28)

A imidazolidina-2,4-diona (28) foi sintetizada pela primeira vez por Bayer
(1861) por meio do aquecimento da bromo-acetiluréia com ambnia em presenca
de etanol (Esquema 7). A literatura relata varios outros métodos de obtengéo da

imidazolidina-2,4-diona.
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Esquema 7 - Obtenc¢é&o da imidazolidina-2,4-diona (28)

As formas tautoméricas da imidazolidina-2,4-diona (28) podem explicar a
importante reatividade deste heterociclo. Nas diferentes formas observamos dois
tautomerismos: amido-imidol e ceto-enol (Esquema 8). As formas (29) e (30)
explicam as reagdes das 2-tioxo-imidazolidin-4-ona, e as formas (31), (32) e (33)

conduzem a enolizagado entre as posicoes 4 e 5 do anel, usado para avaliar a



racemizacdo das imidazolidinonas opticamente ativas com uma assimetria no

atomo de carbono 5 (WERE, 1950).
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Esquema 8 - Formas tautoméricas da imidazolidina-2,4-diona

Wheeler e Hoffman (1911) propuseram um método de sintese de
compostos condensados na posicdo 5 da imidazolidina-2,4-diona (28) com
aldeidos aromaticos, em meio acido, em presenca de acetato de sddio anidro

(Esquema 9).

(0] H o) H
Ul O s
CHO —
=~ = S
N}w . §Z>*° Mko Hs0
H R H
28 R = Cl, NOy, OCH3 35

Esquema 9 - Obtencéo dos derivados 5-benzilideno-imidazolidina-2,4-diona (35)

Branddo e colaboradores (2000) sintetizaram seis novos derivados 3-
benzil-5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (37) através da reacao de
5-benzilideno-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (36) com halogenetos de benzila

em meio alcalino (Esquema 10).
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Esquema 10 - Obtencédo dos derivados da 3-benzil-5-benzilideno-1-metil

-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (37)

Karali e colaboradores (1998) obtiveram uma série 3-[2-tioxo-3-
substituidos-4,5-imidazolidina-1-il)-imino]-1H-2-indolinonas com potencial
atividade anticonvulsivante, constatando-se que o composto 4-alil-1-(2-oxo-1,2-
diidro-indol-3-ilidenoamino)- 2-tioxo-imidazolidina-4,5-diona (38) (Figura 16) era o
mais potente.
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Figura 16 - 4-Alil-1-(2-ox0-1,2-diidro-indol-3-ilidenoamino)- 2-tioxo-imidazolidina-4,5-diona (38)

Branddo e colaboradores (1997) sintetizaram e comprovaram a atividade
antimicrobiana dos derivados benzilideno-4-tioxo-imidazolidinicos frente a uma
variedade de microrganismos. O composto 5-arilazo-3-benzil-4-tioxo-imidazolidin-
4-ona (39) (Figura 17) apresentou uma importante atividade frente aos
microrganismos  Mycobacterium  phlei,  Mycobacterium  smegmatis e

Mycobacterium fortuitum.
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Figura 17 - 5-Arilazo-3-benzil-4-tioxo-imidazolidin-4-ona (39)

Varios compostos 3-(4,5-diidro-1H-imidazol-2-il)-1H-indol  (40) foram
obtidos a partir da reacdo de diferentes derivados inddlicos com 1-acetil-
imidazolidin-2-ona em presenca de POCI3, seguida de hidrélise. Esta metodologia
revelou-se eficiente, uma vez que apresentava bons rendimentos, especialmente
na preparagao de moléculas alvos substituidas nas posi¢des 5, 6 ou 7 (Esquema
11) (HARY; ROETTIG; PALL, 2001).
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POCIs3, 50 °C, EtOH |

R4 = 4-Cl, 5-Cl, 6-Cl e 7-Br

Ry = H, CHag, etil, ciclohexil, feniltio, 4-metil-fenil, benzil

Esquema 11 — Obtencéo de derivados do 3-(4,5-diidro-1H-imidazol-2-il)-1H-indol (40)

Derivados 3-benzil-4-tioxo-5-benzilideno-imidazolidin-2-onas e 3-benzil-5-
benzilideno-imidazolidina-2,4-dionas foram obtidos através de uma reacdo de
condensagao com aldeidos aromaticos com imidazolidina-2,4-dionas ou 4-tioxo-
imidazolidin-2-onas substituidas na posicao 3. Derivados mono- e dialquilados
foram obtidos simultaneamente através da reacdo de N-alquilacdo de 5-
benzilideno-imidazolidina-2,4-diona. A atividade antimicrobiana foi determinada

nestes compostos in vitro frente a seis microrganismos; o composto 3-(4-fluor-



benzil)-imidazolidina-2,4-diona (41) mostrou-se ativo frente ao Micrococcus flavus
e ao Bacillus cereus em uma concentragao inferior a 0,5 ug/mL (Figura 18)

(ALBUQUERQUE et al., 1999).

Figura 18 — 3-(4-Fltor-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (41)

Kulinski e Tkaczynski (1996) sintetizaram derivados da 1-fenil-3-[(4-fenil-
piperazinil-1)-metil]-2-tioxo-imidazolidinona (42) através da reagdo de Mannich
entre a 1-fenil-2-tioxo-imidazolidinona, o 1-fenil-piperazina e o formaldeido

(Esquema 12).
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Esquema 12 - Obtencao da 1-fenil-3-[(4-fenil-piperazinil-1)-metil]-

2-tioxo-imidazolidinona (42)

Varios derivados 5-benzilideno-2-tioxo-hidantoinas foram obtidos e
avaliados para sua atividade antimicobacteriana frente ao Mycobacterium
tuberculosis. O composto (52)-5-(1,1'-bifenil-4-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona (43), demonstrou ser o derivado bifenil mais ativo em uma concentragéo
minima inibitéria 0,78 pg/mL (Figura19) (KIEC-KONONOWICZ; SZYMANSKA,

2002).
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Figura 19 — (52)-5-(1,1'-Bifenil-4-il-metileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (43)

Baseados em métodos versateis, novas hidantoinas 1,3,5-trissubstituidas
(44) foram obtidas em fase sdélida a partir de aminoacidos através da reagao de
Mitsunobu. Os aminoacidos N-terminais (45) foram tratados com uma solugao de
cloreto de o-nitro-benzeno-sulfonil conduzindo a sulfonamida correspondente (46).
As sulfonamidas N-substituidas (47) foram preparadas através da reacédo de
Mitsunobu das sulfonamidas (46) em presenca de alcool. Por fim, através do
grupo protetor sufonoil, e posterior reagao de ciclizagédo catalisada por uma base,
obteve-se as hidantoinas trissubstituidas (44) (Esquema 13) (BOEIJEN;

KRUIJTZER; LISKAMP, 1998)

OoN O2N

LD LD
o~ — o _A_ _S — o _A_ _S
O Y N @ YN oYV
o (0] H (6] R2
45 46 47
R1, R R1 )OL R1
~_R2 : :
N o _H o _H
AN —— YN @y Y
N 0 O R2 R3 O Ro
Rs 49 48

44

we (Ox re s O x modE

Esquema 13 - Obtencao de hidantoinas 1,3,5-trissubstituidas



3.3. AGENTES ANTIINFLAMATORIOS

Antiinflamatérios (do latin inflammationem) sdo farmacos que aliviam os
sintomas das doencas inflamatérias, tais como artrite reumatodide, febre
reumatica, osteoartrite, artrite psoriatica, lupo eritomatoso, dentre outras.
(KOROLKOVAS, 1988). Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) estima-se que no Brasil existam mais de 15 milhdes de pessoas

acometidas por doengas reumaticas (http://www.reumatorj.com.br/reumatismo/).

A inflamagao é a resposta normal do organismo a uma agressao (Figura
20). Macroscopicamente, a resposta inflamatéria geralmente é acompanhada de
sinais clinicos bem definidos como eritema, edema, hiperestesia (hiperalgesia) e
dor. O processo inflamatério € complexo e formado por uma rede intrincada de
diferentes mediadores, mas, uma vez desencadeada pelo agente agressor que
pode ser infeccioso, alérgico, traumatico, ou auto-imune, a resposta inflamatéria
sera sempre repetitiva e composta por cinco etapas enumeradas a seguir:
ativacdo enzimatica; liberacdo de mediadores; extravasamento de fluido com
formagdo de edema; migracao celular; lesbes teciduais, seguidas de reparagao

tecidual (HARDMAN et al., 1996; NATHAN, 2002).

A capacidade de desencadear uma resposta inflamatdria € fundamental a
sobrevivéncia, em vista dos patdégenos e das lesdes ambientais; embora que em
algumas situagdes e doencgas, a resposta inflamatdria possa ser exagerada e

persistente, sem qualquer beneficio aparente (HARDMAN et al., 1996).
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Figura 20 - Principais etapas da resposta inflamatoria (ROBBINS, 1998)

Diversos mediadores quimicos da inflamacéao ja sdo conhecidos, tais como
histamina, serotonina, cininas, despolimerizadores do acido hialurénico,
acetilcolina, epinefrina, prostaglandinas, complexos antigeno-anticorpo e enzimas

lisossémicas (NATHAN, 2002).

As prostaglandinas (PGs), mediadores da inflamacgao, sdo produzidos pela
acao enzimatica da ciclooxigenase (COX) sobre o acido araquidonico. Recentes
estudos demonstram que a COX existe em duas isoformas que diferem em sua

expressao, localizacdo tecidual, e indugdo durante inflamagdo. A COX-1 tém



claras fungdes fisiolégicas. Sua ativagdo conduz, a imediata producdo de
prostaciclina, que ao ser liberada pelo endotélio apresenta agao antitrombogénica
e quando liberada pela mucosa gastrica apresenta acao citoprotetora. A COX-2 é
induzido pelos estimulos inflamatérios e citocinas em células migratérias. Deste
modo, € conveniente sugerir que as agdes antiinflamatérias das drogas
antiinflamatdrias nao-esteroidais (NSAIDs) ocorrem devido a inibicdo da COX-2,
considerando que os efeitos colaterais ndo desejados, como irritagdo no
estdmago, ocorre devido a inibicdo de COX-1. A identificacdo de inibidores
seletivos de COX-2 ira produzir avancos na terapéutica antiinflamatéria

(WILLOUGHBY; MOORE; COLVILLE-NASH, 2000; PALASKA et al., 2002).

Estudos in vitro demonstraram diferengas nos perfis farmacolégicos das
NSAIDs visto que algumas dessas drogas apresentam atividade inibitéria contra
ambas isoformas - inibidores duplos da COX-1 e COX2. A poténcia e seletividade
das NSAIDs parecem esta diretamente relacionados a seus efeitos colaterais
gastrointestinal, a hepatotoxicidade e a danos renais (WILLOUGHBY; MOORE;

COLVILLE-NASH, 2000).

A aspirina (50) (Figura 21) atua modificando covalentemente a COX-1 e a
COX-2, resultando assim na inibicao irreversivel da atividade destas enzimas.
Especificamente na estrutura da COX-1, a aspirina (50) acetila a serina 530,
impedindo a ligagdo do acido araquiddnico no local ativo da enzima e, desta
forma, suprimindo a capacidade desta enzima de produzir prostaglandinas. Por

sua vez, a COX-2 é modificada covalentemente pela aspirinaque acetila uma



serina homoéloga na posicdo 516, bloqueando a atividade desta isoforma da

ciclooxigenase (HARDMAN et al., 1996).
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Figura 21 — Aspirina (50)

A nova geragao de inibidores seletivos sintéticos da COX-2 promove o
alivio da dor e reduz os outros sinais classicos da inflamacgao (calor, vermelhidao,
edema), além de serem isentos de efeitos colaterais gastrintestinais Outras
NSAIDs inibem a ciclooxigenase, mas o fazem ligando-se n&o covalentemente a
enzima em vez de a acetilarem (WILLOUGHBY; MOORE; COLVILLE-NASH,

2000).

Drogas antiinflamatdrias esteroidais, como hidrocortisona (51), prednisona
(52) e betametasona (53) (Figura 22), bloqueiam a liberagdo de prostaglandinas
pela inibicdo da atividade de fosfolipase A,, interferindo assim com a mobilizagao

de acido araquidénico (DEVLIN, 1998).

 HaC COCHZOH HaC COCHZ0H HaC COCHZ0H

Figura 22 — Drogas antiinflamatérias esteroidais hidrocortisona (51), prednisona (52) e

betametasona (53)



Os progressos sobre a biopatologia do processo inflamatério sugerem
novas abordagens para o desenvolvimento de medicamentos que bloqueiem esse
processo. Estas incluem: inibidores das citocinas, inibidores de moléculas de
adesao celular, inibidores de fosfolipase A,, inibidores da lipoxigenase e
receptores dos leucotrienos e inibidores isoforma-seletivos da ciclooxigenase

(HARDMAN et al., 1996).

Ap0bs o uso clinico da aspirina (50), novas drogas que compartilham de
algumas ou todas as acgdes desta, foram descobertas, tais como o paracetamol
(54), a fenilbutazona (55) e mais recentemente a indometacina (56) e o ibuprofeno

(57) (Figura 23) (PALASKA et al., 2002).
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Figura 23 — Drogas antiinflamat6ria ndo-esteroidais o paracetamol (54), a fenilbutazona (55) ,

indometacina (56) e o ibuprofeno (57)
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4. SINTESE DE DERIVADOS TIAZOLIDINICOS E IMIDAZOLIDINICOS

4.1. MATERIAL

4.1.1. EQUIPAMENTOS

Para a elucidacado estrutural dos compostos sintetizados utilizamos, na
espectrofotometria de absor¢cdo no infravermelho (IV), espectrofotdmetro FTIR
Bruker, modelo IFS66, em pastilhas de KBr de 1 % e 2 %, com bandas de
absorcdo expressas em cm™'. Os espectros de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio (RMN'H) foram realizados em espectrofotdmetro Varian, modelo Unity
plus-300 e Varian, modelo Unity plus-200 MHz. Os pontos de fusao (P.F.) foram

determinados em aparelho Quimis, modelo Q.340D.

A cromatografia em camada delgada foi realizada em placas de silica gel
60 Fa54 Merck, de 0,25 mm de espessura, reveladas em luz ultravioleta (254 ou
366 nm) ou através de vapores de iodo. Na cromatografia em coluna sob pressao,

a silica gel 60 Merck (230-400 Mesh) foi utilizada como adsorvente.

4.1.2. REAGENTES E SOLVENTES

Todos os reagentes (Merck ou Aldrich) e solventes (Vetec ou Quimis)

utilizados apresentaram a especificagao P.A.



acido acético glacial
acido cloridrico

acido cloroacetico
acetato de sddio
benzeno

cianoacetato de etila
cloroférmio

dioxano anidro

etanol absoluto

éter etilico
imidazolidina-2,4-diona
n-hexano

hidréxido de potassio
metanol

pentassulfeto de fosforo
piperidina

tiouréia
2-tioxo-imidazolidin-4-ona
3-carboxi-indol
5-bromo-2-metoxi-benzaldeido
2,4-dimetoxi-benzaldeido
4-fenil-benzaldeido
brometo de 4-fluor-benzil

cloreto de 4-metil-benzil



¢ dimetilsulféxido deuterado

e cloroférmio deuterado

4.2. METODOLOGIA

4.2.1. DERIVADOS DA SERIE 5-ARILIDENO-3-(4-METIL-BENZIL)-TIAZOLI-

DINA-2,4-DIONA

As 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas (63a-c) foram obtidas
através de sintese em varias etapas. Inicialmente, obtém-se a tiazolidina-2,4-
diona por reagao da tiouréia (58) com o acido cloroacético (59). Numa segunda
etapa a tiazolidina-2,4-diona (1) reage com o cloreto de 4-metil-benzila (60), para
formagao da 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61). Paralelamente, obtém-se
os compostos 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila (62a-c) através da reagdo de
condensacao de aldeidos aromaticos substituidos com cianacetato de etila, em
presenca de piperidina. Finalmente, a 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61)
sofre uma reacao de adigao pelo éster cianocinamico, conduzindo aos produtos

(63a-c) finais desejados (Esquema 14).
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Esquema 14 - Diagrama de obtencao dos novos derivados da série 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona (63a-c)

4.2.1.1. Obtencéo datiazolidina-2,4-diona

Em um baldo adicionou-se a tiouréia (58) (5 g - 0,0658 mols) o acido
cloroacético (59) (6,335 g - 0,0673 mols) previamente dissolvido em agua.
Aqueceu-se a mistura por 18 horas. Em seguida, deixou-se o produto obtido em
repouso por 24 horas na geladeira. Formaram-se cristais brancos, cuja purificagao

foi feita por recristalizagdes sucessivas em agua destilada.



4.2.1.2. Obtencéao da 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

Oy
L
A tiazolidina-2,4-diona (1) (5,5712 g - 0,0476 mols), dissolvida em 10 mL de
etanol absoluto, adiciona-se hidroxido de potassio (1,9 g - 0,0476 mols) dissolvido
por sua vez em 10 mL de etanol absoluto, deixando-se reagir a temperatura
ambiente, por 10 minutos. Ao sal de potassio da tiazolidina-2,4-diona (1) formado
adiciona-se 7 mL do cloreto de 4-metil-benzila (60), deixando-se reagir por 4
horas a uma temperatura de 70 °C. A mistura reacional adiciona-se gelo picado; o
precipitado formado é filtrado e purificado através de cromatografia sob pressao

em silica gel 60 através de um gradiente de eluigdo CHCI; e CHCI3/CH30H 92:08

(SHIVAIKA et al., 1983).
4.2.1.3. Obtencéo dos 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila

Em um baldo de fundo redondo colocam-se o aldeido aromatico substituido
e o0 cianacetato de etila, em presenca de piperidina como catalisador e benzeno
como solvente. A mistura reacional é aquecida a uma temperatura de 110 ‘C,
durante 4 horas. O produto é mantido na geladeira por 12 horas. Os 3-aril-2-
ciano-acrilatos de etila (62a-d) sao purificados através de recristalizacdes
sucessivas em solventes adequados ou por cromatografia sob pressdo em silica

gel conforme descrito a seguir (COPE et al., 1941)



CN

]
Q—SCH:C7970CHQCH3
O 62a
N

H

3-Carboxi-indol 3 g - 0,02069 mols
Cianacetato de etila 2,3379 g - 0,02069 mols
Piperidina 250 uL

Benzeno 50 mL

Br

CN
H3CO CH=C—C—0CH,CH3

O 62b

3-Bromo-4-metoxi-benzaldeido 2 g-0,0093 mols
Cianacetato de etila 1,2403 g - 0,0109 mols
Piperidina 250 uL

Benzeno 50 mL

CN

|
CHcht‘Z“ﬁOCHQCH\g

O 62c

4-Fenil-benzaldeido 2g-0,0109 mols
Cianacetato de etila 1,05112 g - 0,0093 mols
Piperidina 250 pL

Benzeno 50 mL



OCH
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H3CO CH:C‘%QO‘fOﬁCz):QCHs
2,4-Dimetoxi-benzaldeido 3 g-0,01807 mols
Cianacetato de etila 2,0422 g - 0,01807 mols
Piperidina 250 uL
Benzeno 50 mL

4.2.1.4. Obtencao das 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas

A mistura reacional da 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61) e do
ester 3-aril-2-ciano-acrilato de etila (62a-d) substituido dissolvido em etanol seco,
em presenca de piperidina como catalisador, é aquecida a refluxo durante 4
horas. Apos resfriamento em banho de gelo ocorre a cristalizagdo dos derivados
5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63a-c), de acordo como

especificado a seguir.

O N/CHz@C%
QTCH SX\O
N 63a

H

3-(4-Metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61) 0,3 g-0,00136 mols
2-ciano-3-(1H-indol-3-il)-acrilato de etila (62a) 0,32 g - 0,00136 mols
Etanol seco 10 mL

Piperidina 500 pL



Br O N/CH2@CH3
chOOCH;/\/S/\\\O

63b

3-(4-Metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61) 0,1 g - 0,0004524 mols
3-(3-Bromo-4-metoxi-fenil)-2-ciano-acrilato de etila (62b) 0,139 g - 0,0004524 mols
Etanol seco 8 mL

Piperidina 300 uL

O N/CHZ—QCHg,
OO

63c

3-(4-Metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61) 0,1 g - 0,0004524 mols
3-Bifenil-4-il-2-ciano-acrilato de etila (62c) 0,125 g - 0,0004524 mols
Etanol seco 8 mL

Piperidina 300 pL

4.2.2. DERIVADO 5-(2,4-DIMETOXI-BENZILIDENO)-3-(4-FLUOR-BENZIL)-4-

TIOXO-IMIDAZOLIDIN-2-ONA

O novo derivado 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-
imidazolidin-2-ona (67) foi obtido através da reagcdo de N-alquilagdo da
imadazolidina-2,4-diona (28) com o brometo de 4-fluor-benzila (64), para a

formagdo da 3-(4-fluor-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (65). A substituicdo do



oxigénio pelo enxofre para preparacao da 3-(4-fluor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-
ona (66) é efetuada pelo pentassulfeto de fésforo, em dioxano sob uma atmosfera
inerte. Paralelamente, obtém-se também o 2-ciano-3-(2,4-dimetoxi-fenil)-acrilato
de etila (62d) através das reagdes de condensacgdo descritas anteriormente.
Finalmente, a 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-
ona (67) foi obtida a partir de uma reagao de adi¢ao do tipo Michael pelo 2-ciano-
3-(2,4-dimetoxi-fenil)-acrilato de etila (62d) com 3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-

imidazolidin-2-ona (66) (Esquema 15).

Oy, N~ H
CHg-Br
XNo { }

Ox N/\\\O

65
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N NX\O@

66

CH3
H3CO—QCH c— c- OCH20H3

62d

B Ir-Z

-~ I-=z

HaCO CH=~ \o
|

Esquema 15 - Diagrama de obtencao do novo derivado 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-fltor-

benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona



4.2.2.1. Obtencéo da 3-(4-flaor-benzil)-imidazolidin-2,4-diona

O _CHo F
"

o

N
H 65

Inicialmente o hidréxido de potassio (1,12 g — 0,02 mols) é dissolvido em
uma solucdo EtOH/H,O 6:4. Esta solugédo é adicionada, gota a gota, a uma
suspensao de imidazolidina-2,4-diona (2 g — 0,02 mols) (28) em 10 mL de etanol.
Apds dez minutos, o brometo de 4-fluor-benzil (3,76 g - 0,02 mols) (64) é
adicionado. A mistura é aquecida a temperatura de 80 °C durante 15 horas. Ao
meio reacional adicionou-se gelo picado, ocorrendo a separagao do derivado 3-(4-

flior-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (65).

4.2.2.2. Obtencao da 3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona

N\/\\O
|
0 66

A mistura da 3-(4-fluor-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (2 g - 0,0089 mols)
(65) e do pentassulfeto de fésforo (0,9821 g - 0,004464 mols) em 30 mL de
dioxano seco é aquecida a uma temperatura de 90 °C, sob uma atmosfera inerte,
durante 5 horas. A mistura reacional tem o seu volume reduzido a metade, e apos
a adicdo de agua ocorre a precipitacao da 3-(4-fluor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-

ona (66).



4.2.2.3. Obtencédo da 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-fldor-benzil)-4-tioxo-

imidazolidin-2-ona

HaCO CH N/\%o

67

A mistura da 3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (66) (0,1 g -
0,000446 mols) e do 2-ciano-3-(2,4-dimetoxi-fenil)-acrilato de etila (62d) (0,116 g -
0,000446 mols) dissolvidos em 8 mL de etanol seco, em presenga de 300 uL de
piperidina como catalisador, € aquecida a refluxo durante 4 horas. Apoés
resfriamento em banho de gelo ocorre a cristalizagdo da 5-(2,4-dimetoxi-
benzilideno)-3-(4-fluor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (67) (DABOUN et al.,,

1982).



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A comprovacao estrutural das novas moléculas obtidas da série 5-arilideno-
3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas (63a-c) e o derivado 5-(2,4-dimetoxi-
benzilideno)-3-(4-fluor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (67) inicialmente
propostas nos objetivos deste trabalho foram observadas através das respectivas
caracteristicas fisico-quimicas. Os dados apresentados ndo sé indicam a

obtencdo, como também a pureza dos produtos finais das sinteses.

Os dados fisico-quimicos aqui apresentados que comprovam a obtencgao
dos compostos compreendem os espectros de infravermelho (IV) e ressonéancia

magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H).

Os espectros de RMN 'H foram realizados utilizando-se como solvente o
DMSO-ds. As multiplicidades dos sinais sao indicados pelas seguintes
abreviagbes: singlete (s), dublete (d), duplo dublete (dd), triplete (t), quadruplete
(q). Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em ppm e 0s acoplamentos

em Hz.

Os espectros no infravermelho foram realizados em pastilha de KBr,
dando-se destaque para a citacdo das bandas de absorcdo caracteristicas dos
grupos funcionais mais importantes para determinagéo estrutural qualitativa dos

derivados sintetizados.



5.1. Tiazolidina-2,4-diona
O "
T
1

A tiazolidina-2,4-diona (1), de férmula molecular C3H3NO.S (M=117), apds
purificacao apresenta-se na forma de cristais brancos. Esta substancia foi obtida
com rendimento de 84 %, apresentando ponto de fusdo 121-122 °C [ponto de
fusdo na literatura 122 °C (KOCHKANYAN; ISRAELYAN; ZARITOUSKII, 1978)] e

Rf = 0,51, em sistema de eluicdo CHCI3/CH3;0H 96:4.

O mecanismo reacional proposto para obteng¢ao da tiazolidina-2,4-diona (1)
ocorre pelo ataque nucleofilico do par de elétrons livres do atomo de enxofre ao
carbono 2 do &cido cloroacético (59), eliminando acido cloridrico e levando a
formacdo de um intermediario. Por ataque nucleofilico intramolecular do par de
elétrons livres do nitrogénio do grupo amino ao carbono carbonilico, ocorre a
ciclizagdo, com eliminagao de agua. O grupo imino em posigéo 2 do ciclo sofre

hidrdlise, liberando aménia, conduzindo a tiazolidina-2,4-diona (1) (Esquema 16).
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Esquema 16 - Mecanismo reacional proposto para obtencéo da tiazolidina-2,4-diona

A seguir encontram-se os resultados dos espectros de infravermelho (IV) e

ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H) para a tiazolidina-2,4-

diona.

Espectroscopia no IV (KBr 1%) v cm™:

NH: 3115

C=0:1735

C=0: 1670

Espectroscopia no RMN*H (& ppm, DMSO-de):

CHy: 4,11 (s, 2H)

NH: 12,00 (s, 1H)



5.2. 3-(4-Metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona

Ox
L

A 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61), de férmula molecular
C11H11NO,S (M=221), foi obtida com rendimento de 56 %. Observou-se o ponto
de fusédo 70-72 °C e Rf = 0,68, em sistema de eluicdo CHCI3/CH3;0H 92:8. As
bandas de absor¢do caracteristicas dos grupos CO e CH; e também os

deslocamentos quimicos dos hidrogénios alifaticos e aromaticos encontram-se

descritos a seguir.

Espectroscopiano IV (KBr) vem™:
C=0: 1756
C=0: 1676

CHy: 1428

Espectroscopia no RMN'H (5 ppm, DMSO-de):
CH3: 4,26 (s, 2H)
CH3: 4,61 (s, 2H)
CH3: 2,26 (s, 3H)

Hidrogénios aromaticos: 7,14 (m, 4H)



5.3. 3-(4-Fltor-benzil)-imidazolidina-2,4-diona

Apos purificacdo através de recristalizagdes sucessivas em etanol
absoluto, a 3-(4-fluor-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (65) de férmula molecular
C1o0HoN202F (M=207), foi obtida com rendimento de 69 %, ponto de fusdo 145-146
°C e Rf= 0,45 em sistema de eluicdo n-hexano/AcoEt 7:3. Os dados dos
espectros de infravermelho (IV) e ressonédncia magnética nuclear de hidrogénio

(RMN'H) encontram-se descritos a seguir.

Espectroscopiano IV (KBr) vem™:
NH: 3240

C=0:1720

C=0:1770

CHa: 1450

Espectroscopia no RMN'H (5 ppm, DMSO-de):
CHa: 4,49 (s, 2H)
NH: 8,13 (s, 1H)

Hidrogénios aromaticos: 7,09-7,34 (m, 4H)

De acordo com detalhamento dado a seguir, 0 mecanismo reacional para

os derivados 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61) e 3-(4-fluor-benzil)-



imidazolidina-2,4-diona (65) € explicado, em presenca de hidroxido de sédio, pela
formagao do sal da tiazolidina-2,4-diona (1) ou do sal da imidazolidina-2,4-dionna
(28), devido a acidez do atomo de hidrogénio situado em posigédo 3 do anel. O sal
formado promoveu, portanto, um ataque nucleofilico ao cloreto ou brometo de

benzila adequado (Esquema 17).

Q H
%N/ EtOH YNkt
+ KOH ———» )\
=0 R =0
Y—CHZ@R
X =S (1) ou NH (28) e cH, R
Y = Clou Br N

R = CH3 (61) ou F (65)
3 Xko

Esquema 17 - Mecanismo reacional proposto para obtencéo da 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-

diona (61) e 3-(4-flior-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (65)

5.4. 3-(4-Fluor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona

STN/CHZOF
PN
N O

I
H 66

A 3-(4-fluor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (66) de férmula molecular
C1o0HoN2OSF (M=223), foi obtida com rendimento de 79 %, ponto de fusédo 160—
162 °C e Rf= 0,33, em sistema de eluigdo n-hexano/AcoEt 7:3. A seguir estéao

relacionados os resultados da espectroscépia no IV e RMN'H.



Espectroscopiano IV (KBr) vem™:

NH: 3254
C=0: 1745
C=S: 1512

CHy: 1458

Espectroscopia no RMN'H (& ppm, DMSO-de):
CH2: 4,39 (s, 2H)
CH2: 4,91 (s, 2H)
NH: 8,77 (s, 1H)

Hidrogénios aromaticos: 7,12-7,40 (m, 4H)

o) Q .
_CHy F 0
S, s N S, R .
P—S—P o P—S—P
7 N - > 7 A\
‘ - s S N
H H

+
A\Y

N/CHQQF
<o

v
S S

Esquema 18 - Mecanismo reacional proposto para obtencao da 3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-

imidazolidin-2-ona (66)

Os espectros de RMN'H e de IV dos derivados 3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona (61) e 3-(4-fluor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (66) s&o

mostrados nas figuras 24-27.
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Figura 24 — Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogéniodo da 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61)
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Figura 25 — Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio da 3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (66)
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Figura 26 - Espectro de infravermelho da 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61)
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Figura 27 - Espectro de infravermelho da 3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (66)



5.5. 3-Aril-2-ciano-acrilatos de etila

Os derivados 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila (62a-d) (Figura 28) foram

purificados através de recristalizagdes sucessivas em etanol absoluto.

CN
R—CH=C—C—0CH,CH3

o
62

OCH3

Br
N

|
62a 62b 62c 62d

Figura 28 — 3-Aril-2-ciano-acrilatos de etila (62a-d)

O mecanismo reacional, descrito por Cope e colaboradores (1941), se
desenvolve em trés etapas. Este tipo de reacado é reversivel e a formagao dos
derivados 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila (62a-d) é favorecida pela eliminagéo de
agua na forma de mistura azeotrépica. Ocorre inicialmente uma ionizagdo do
cianacetato de etila, posterior condensacdo com o aldeido aromatico, seguida

desidratacéo do éster formado (Esquema 19).
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Esquema 19 - Mecanismo reacional proposto para obtencéo dos 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila

(62a-d)

As caracteristicas e a nomenclatura dos derivados sintetizados encontram-

se nas tabelas 1 e 2.



Tabela 1 — Caracteristicas dos derivados 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila (62a-d)

QN
R—CH=C—C—0OCH,CHj
O 62
Substituinte Férmula Massa P.F. (°C) . Sistema de
Molecular Molecular eluicdo
Crd
N C14H12N,0, 240 162-165 84 0,71 Benz/AcOEt
H
62a 6:4
Br,

Haco z > CiHpBINO; 310 160-161 72 0,75  n-hex/AcOEt
62b 6:4
C1gH1sNO, 277 128-130 35 0,61 n-hex/AcOEt
62c 8:2

OCH3
C14sH1sNO, 261 139-140 95 0,71 Benz/AcOEt

62d 95:5




Tabela 2 — Nomenclatura dos derivados 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila (62a-d)

CcN
R—CH=C~C~0CH,CHj
0 62

Substituintes Nomenclatura

N
N 2-ciano-3-(1H-indol-3-il-metileno)-acrilato de etila
H
62a
Br
HSCOO 3-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-2-ciano-acrilato de etila
62b
O Q 3-(bifenil-4-il-metileno)-2-ciano-acrilato de etila
62c
OCH3

2-ciano-3-(2,4-dimetoxi-fenil)-acrilato de etila

P

HCO

62d




5.5.1. Andlise Espectroscopica

5.5.1.1. Infravermelho

Através da espectroscopia no infravermelho (Figuras 28-31), verificaram-
se as bandas de absorcéo caracteristicas dos grupos funcionais presentes nos
ésteres de Cope. Observou-se nos 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila (62a-d) as
frequéncias de absorcao referentes a deformacao axial do grupamento C=N,
variando entre 2211 a 2221 cm™, e as vibracées de deformacdo da C=0O em
uma banda de absorcdo compreendida entre 1694 a 1720 cm™. A vibracéo da
ligacdo dupla C=C foi observada em uma freqiiéncia de 1567 a 1598 cm™. O
espectro 1V do derivado 2-ciano-3-(1H-indol-3-il-metileno)-acrilato de etila (62a)

apresenta uma frequiéncia de absorcdo do NH em 3325 cm™ (Tabela 3).



Tabela 3 — Frequéncias de absorcéo no infravermelho dos derivados 3-aril-2-ciano-acrilatos de
etila (62a-d) (cm™)
CN

|
R—CH=C~C~0CH,CHj
0 62

Substituintes

A\
©E§ 3325 1567 2211 1694 1262
- 1589 2221 1717 1263

- 1598 2219 1720 1267

- 1580 2214 1714 1249

62d
Pastilhas de KBr - Espectrofotdmetro FTIR Bruker, modelo IFS66
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Figura 28 - Espectro de infravermelho do 2-ciano-3-(1H-indol-3-il-metileno)-acrilato de etila

(62a)
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Figura 29 - Espectro de infravermelho do 3-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-2-ciano-acrilato de etila

(62b)
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Figura 30 - Espectro de infravermelho do 3-(bifenil-4-il-metileno)-2-ciano-acrilato de etila (62c)
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Figura 31 - Espectro de infravermelho do 2-ciano-3-(2,4-dimetoxi-fenil)-acrilato de etila (62d)



5.5.1.2. Ressonéancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN'H) permitiu verificar as absorcBes caracteristicas dos hidrogénios
presentes na estrutura dos derivados 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila (62a-d).
Os deslocamentos quimicos (8) dos hidrogénios presentes nos grupos CH-,
CH,-, CHs- e anel aromatico encontram-se descritos na tabela 4, e os

respectivos espectros nas figuras 32-35.



Tabela 4- Deslocamento quimico () dos derivados 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila (62a-d)

CcN
R—CH=C—C~OCH,CHs
0 62

Substituintes -CH; CHs Hidrogénios
(a) ®) Aromaéticos

J=72Hz J=72Hz

©:§ 8,57 4,28 1,31 12,60 - 7,99 — 7,26 (5H, m)

62a H
Br
H3CO—©— 833 4.20 1.29 ] 3,96 8,37 (1H,d) J=239 Hz
62b 8,15 (1H, dd) J = 8,69 Hz

=239 Hz

735 (1H, d) J=8,69 Hz

8,45 4.33 1,31 - - 8,17 (2H,d) J = 8,69 Hz

7,93 (2H, d) J=8,69 Hz
OCHs 7,81 — 7,44 (5H, m)

HSCO{% 8,51 4.28 1.28 ] 3,90 8,21 (1H,d) J=8,69 Hz
62d

6,71 (1H,d) J=2,09 Hz
6,78 (1H, dd) J=8,69 Hz
J=2,09 Hz

Solvente — DMSO-ds - Espectrofotdmetro Varian modelo Unity plus-300 MHz
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Figura 32 — Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 2-ciano-3-(1H-indol-3-
il-metileno)-acrilato de etila (62a)

L




336

8.378

——————— @571
z.ar1
7.302

[ p— [— '

Figura 33 — Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 3-(3-bromo-4-
metoxi-fenil)-2-ciano-acrilato de etila (62b)
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Figura 34 — Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 3-(bifenil-4-il-
metileno)-2-ciano-acrilato de etila (62c)
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Figura 35 — Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 2-ciano-3-
(2,4-dimetoxi-fenil)-acrilato de etila (62d)



5.6. 5-Arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas e 5-(2,4-dimetoxi-

benzilideno)-3-(4-fldor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona

s CH F
N/CHZ—QCHg OCH3 iN/ 2@
o
|
H 67

O,

by
R—CH

s>§0 H3CO CH

63

Os derivados das seéries 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
dionas (63a-c) e o derivado 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-fldor-benzil)-4-
tioxo-imidazolidin-2-onas (67) foram obtidos por uma reacdo de adicdo do tipo
Michael da 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61) e 3-(4-flior-benzil)-4-
tioxo-imidazolidin-2-ona (66) com os derivados 3-aril-2-ciano-acrilatos de etila
(62a-d), em presenca de piperidina, de acordo com o método descrito por

Daboun e colaboradores (1982).

O mecanismo de reacdo proposto para a sintese dos derivados 5-
arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas (63a-c) e do derivado 5-(2,4-
dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (67) pode ser
explicado em duas etapas. A primeira, consiste na formacédo do carbanion na
posicdo 5 dos intermediarios 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (61) e 3-(4-
fldor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (66). Na segunda etapa, o ataque do
carbanion ao carbono B do 3-aril-2-ciano-acrilato de etila (62a-d) forma um
intermediario, que apos sua estabilizacdo através da eliminacdo do éster,
favorece a formacdo de duplas exociclicas nos derivados 3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona (61) ou 3-(4-fldor-benzil)-imidazolidin-2-ona (65) (Esquema

20).



x—N \
Rp—CH=C—C—OCH,CHz . I \A\ ;/\/ \A\
O 62 > x o ,i Ry—CH=~y” 0

X= S (63) ou NH (67)
Z=0(63) ou S (67)
R1= CH3 (63) ou F (67)

OCHg3

Br
N
\
H

Esquema 20 - Mecanismo reacional proposto para obtencédo da 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-dionas (63a-c) e 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-

imidazolidin-2-ona (67)

As caracteristicas e a nomenclatura observadas para 0S novos
derivados da série 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas (63a-c) e
5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (67)

sintetizados neste trabalho encontram-se nas tabelas 5,6 e 7.



Tabela 5 — Caracteristicas dos derivados 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas

(63a-c)

0 CHZQCHS
\ N’
RHC:Z;/EO

63

Substituinte Férmula Massa P.F. (°C) . Sistema de
Molecular Molecular eluicéo
Crs
N\H C20H16N20,S 348 229-231 99,02 0,48 Benz/AcOEt
63a 95:5
Br
Haco CioHiNOBIS 417 180-181 70,97 065  n-hex/AcOEt
63b 8:2

Cy4H10NO,S 385 185-185,5 75,92 0,80 n-hex/AcOEt

63c 8:2




Tabela 6 — Caracteristicas do derivado 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-

imidazolidin-2-ona (67)

Substituinte Férmula Massa P.F. (°C) . Sistema de

Molecular Molecular eluicéo

OCH3

HaCO
? C19H17N2O3SF 372 230-233 25,35 0,55 Benz/AcOEt

67 91




Tabela 7 — Nomenclatura dos derivados da séries 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
dionas (63a-c) e 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-

2-ona (67)

N):O

H

o] /CHZQCH;:, S /CHZQF
by iy
R—HC= S/KO Ri—HC=
63

67

Compostos Nomenclatura

©[§ 5-(1H-indol-3-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-
H 2,4-diona

63a

Br
H3COO 5-(3-bromo-4-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona
63b

5-(bifenil-4-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-

diona
63c

OCH3

5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-
H3CO—< \F

imidazolidin-2-ona

67




5.6.1. Andlise Espectroscopica

5.6.1.1. Infravermelho

Através da espectroscopia no infravermelho, aqui ilustrados nas figuras
36-38 para os derivados da série 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
diona (63a-c) e na figura 39 para o derivado 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-
fldor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (67), verificaram-se as bandas de
absorcdo caracteristicas dos grupos funcionais presentes nos compostos
sintetizados. Observou-se as frequiéncias de absorcéao referentes a C=0 (1726
a 1741 cm™ e 1664 a 1689 cm™), C=S (1463 a 1510 cm™) e C=C (1509 a 1600
cm™). O derivado 5-(1H-indol-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
(63a) apresenta uma freqiiéncia de absorcdo do NH em 3406 cm™, ja o
derivado  5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-fllor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-
ona (67) apresenta uma frequéncia de absor¢cdo do grupamento NH variando

entre 3215 a 3230 cm™ (Tabelas 8 e 9).



Tabela 8 — Frequéncias de absorcéo no infravermelho dos derivados 5-arilideno-3-(4-metil-

benzil)-tiazolidina-2,4-dionas (63a-c) (cm™)
o] ICHzQCH3
N
RHCi;)QO
63

Substituintes NH -CH= C=0 C=0 @

T-Z. /Z

3406 1595 1727 1664
63a
Br
- 1589 1741 1689
63b
- 1600 1731 1679
63c

Pastilhas de KBr - Espectrofotdmetro FTIR Bruker, modelo IFS66



Tabela 9 — Frequéncias de absorcéo no infravermelho do derivado 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-

3-(4-fltior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (67) (cm™)

S CHy F
\ N’
Ry—HC=

v
H
67
Substituintes NH HC= C=0 C=S
OCH3
HaCO 3230 1602 1736 1463

67a
Pastilhas de KBr - Espectrofotdmetro FTIR Bruker, modelo IFS66
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Figura 36 - Espectro de infravermelho do

5-(1H-indol-3-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63a)
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Figura 37 - Espectro de infravermelho do
5-(3-bromo-4-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63b)
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Figura 38 - Espectro de infravermelho do

5-(bifenil-4-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63c)
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Figura 39 - Espectro de infravermelho do

5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (67)




5.6.1.2. Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN'H) permitiu confirmar as estruturas dos derivados sintetizados na série
5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63a-c) e do derivado 5-(2,4-
dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (67). Foram
verificados os picos caracteristicos dos hidrogénios presentes nos grupos CH=,
CH,, CH3, OCHs, NH e no anel aromatico. Nas tabelas 10 e 11 encontram-se
expressos, em ppm, os deslocamentos quimicos observados para estes

compostos. As figuras 40-43 ilustram os espectros dos derivados sintetizados.



Tabela 10- Deslocamento quimico (8) dos derivados 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas (63a-c)

) ,CHZQCH3
N
R—HC S)QO
63

Substituintes

Hidrogénios

Benzilicos

Hidrogénios

Benzilidénicos

\
©E§ 7,82 4,79

9,09 ; 2,27 7,92 (2H, d) J=7,79 Hz 7,29 - 7,14 (5H, m)
63a H 7,51 (2H,d) J=7,79 Hz
Br
>: 7,92 4,78 - 3,92 2,26 7,19 (2H, d) J = 8,10 Hz 7,90 (1H, d) J=2,39 Hz
H3CO
: 7,15 (2H, d) J = 8,39 Hz 7,63 (1H, dd) J = 2,39 Hz
63b J=8,99 Hz
7,29 (1H, d) J=8,99 Hz
8,01 4,80 - - 227 7.21(2H,d) J=810Hz 7,87 (2H,d) J =840 Hz

63c

7,16 (2H,d) J=8,39 HZ

7,76 (2H,d) J=8,40Hz
7,75-7,72 (2H, m)
7,53 - 7,42 (3H, m)

Solvente — DMSO-d; - Espectrofotémetro Varian modelo Unity plus-300 MHz



Tabela 11- Deslocamento quimico (8) do derivado 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-fldor-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona (67)

Hidrogénios Hidrogénios

Substituintes
Benzilicos Benzilidénicos

OCHj3
H£O<§ 7,32 5,04 11,06 3,83 385  7,36-7,41(m, 2H) 6,62 (1H, dd) J = 6,29 Hz
67 7,13 — 7,19 (m, 2H) J=2,69 Hz

6,61 (1H, d) J=6,29 Hz

6,58 (1H, d) J=2,69 Hz

Solvente — DMSO-d; - Espectrofotdbmetro Varian modelo Unity plus-300 MHz
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Figura 40 — Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 5-(1H-indol-3-

il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63a)
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Figura 41 — Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 5-(3-bromo-4-

metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63b)



i1 s
1 OCH /CHZ—Q—F
' By
3 H3CO HC o
1
i Ii 3 ! H
Al | (1
Rin | EE |: 67a
[les

|
o~ J
) II| | |
/ . |
[ ot i v ) ‘.——J le Il.lrk-"J ovamenede L“L,——L.-.
12 YR . R R T b S S T
R . ..nr T '_'M ' T '"_'"'

Figura 42 — Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 5-(bifenil-4-il-

metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63c)
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Figura 43 — Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 5-(2,4-dimetoxi-

benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona( 67)
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ESTUDO BIOLOGICO




6. AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA

6.1. MATERIAL

6.1.1. ANIMAIS

Nos ensaios para avaliacdo da atividade antiinflamatéria a amostra foi
composta por 30 ratos (Rattus novergicus albinus) adultos de ambos os sexos,
com peso variando entre 153-281 g, provenientes do Biotério do Departamento

de Antibioticos da Universidade Federal de Pernambuco.

As condicdes estabelecidas para os animais foram as seguintes:
manutencao em gaiolas apropriadas; nimero maximo de 10 animais por gaiola;
animais separados por sexo; fotoperiodo de 12 horas; temperatura ambiente 25
+ 3 °C; minimizacao de ruidos; racao solida; agua *“ad libitum”; observacéo por

um periodo minimo de 48 horas antes do inicio dos ensaios.

6.1.2. GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram subdivididos em 3 grupos distintos composto por 3
animais machos e 3 animais fémeas, escolhidos de forma aleatoria e mantidos
em gaiolas separadas de acordo com o sexo. Cada grupo de animais recebeu

uma dose pré-estabelecida de 50 mg/Kg de cada novo composto tiazolidinico.



6.1.3. COMPOSTOS TIAZOLIDINICOS

Os novos compostos testados foram da série 5-arilideno-3-(4-metil-
benzil)-tiazolidina-2,4-dionas (63a-c):
- 5-(1H-indol-3-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63a)
- 5-(3-bromo-4-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63b)

- 5-(bifenil-4-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63c)

6.2. METODOLOGIA

A determinacao da atividade antiinflamatoéria foi avaliada através do teste
de edema de pata de rato induzido por carragenina, segundo a técnica
preconizada por Winter, Risley e Nuss (1962). Todos os compostos foram
administrados por via oral, apds jejum de 12 horas e agua “ad libitum”,
obedecendo o seguinte protocolo: no primeiro grupo de animais, administrou-se
o composto 5-(1H-indol-3-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
(63a) (50 mg/Kg); no segundo grupo, o composto 5-(3-bromo-4-metoxi-
benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63b) (50 mg/Kg); no
terceiro grupo, o composto 5-(bifenil-4-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-
2,4-diona (63c) (50 mg/Kg); no quarto grupo, a indometacina (10 mg/Kg), droga
antiinflamatéria ndo-esteroidal utilizada como padrédo no teste; os animais do
quinto grupo receberam apenas o veiculo - carboximetilcelulose 0,5 %. Uma
hora apos a administracdo oral dos compostos, foi injetado 0,1 mL carragenina
1 % na regido subplantar da pata traseira direita de cada animal. O volume da

pata foi medido imediatamente ap0s a injecdo da carragenina (tempo zero), e



nas 4 horas seguintes, em intervalos constantes de 1 hora. Por meio de um
plestismémetro, foi registrado o deslocamento da agua apos a imersao da pata
do animal. Os resultados da acédo supressiva das drogas foram expressos em
percentual de inibicdo do edema de acordo com a formula Tw % = (1-Vt/Vc) x
100 (KERHARO; ADAMS, 1974), onde Tw % representa percentual de inibicao
do edema, Vt e Vc representam a média dos volumes das patas nos grupos
tratados e controle, respectivamente. Os dados obtidos foram expressos em
média + SEM (desvio padrao) por numero de animais. A comparacdo
estatistica entre os grupos foi avaliada através da aplicacdo do teste “t” de

Student pareado, considerando-se significantes valores de p<0,05.



7. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os derivados da série 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
diona sintetizados, ou seja, a 5-(1H-indol-3-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona (63a), a 5-(3-bromo-4-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-
benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63b) e a 5-(bifenil-4-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona (63c), foram avaliados para a atividade antiinflamatéria
contra o edema de pata de rato induzido por carragenina, na dose de 50 mg/kg

administrada por via oral.

De acordo com os resultados obtidos no modelo in vivo, os 3 compostos
testados apresentaram acdo antiinflamatoria significante (p<0,05) no decorrer
das 5 horas do experimento quando comparados ao grupo controle; foi
observado um percentual de inibicdo do edema de 25,49 % para a 5-(1H-indol-
3-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63a), 27,45 % para a 5-(3-
bromo-4-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (63b) e
28,43 % para a 5-(bifenil-4-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
(63c) (Tabela 12). Embora ndo se tenha observado diferencas significativas
(p<0,05) entre os compostos no tempo total de 5 horas, os compostos 5-(3-
bromo-4-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63b) e 5-
(bifenil-4-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63c) apresentaram
um perfil farmacolégico semelhante a indometacina, droga antiinflamatoria ndo
esteroidal utilizada como padrdo. Ja o derivado 5-(1H-indol-3-il-metileno)-3-(4-
metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63a), apresentou um pico maximo de

inibicdo (45,45 %) na primeira hora ap0s a injecdo da carragenina, fase rapida



do edema, caracterizada pela liberacdo de histamina e serotonina (Tabela 13 e
Gréfico 1) (VINEGAR et al., 1969; DI ROSA; GIROUND; WILLOUGHBY, 1971).
Esta diferenca esta relacionada a estrutura quimica destes compostos, uma
vez que, a 5-(1H-indol-3-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
(63a) possui na posicdo 5 do nucleo tiazolidinico um grupamento inddlico,
engquanto que a 5-(3-bromo-4-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-
2,4-diona (63b) apresenta como substituintes no grupo benzilénico um
grupamento metoxila em posi¢cao para e um atomo de bromo em posicao meta,
e a 5-(bifenil-4-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63c), um
grupamento fenil em posi¢do para no grupo benzilénico. Os resultados obtidos,
apesar de nao fornecerem informacdes conclusivas sobre a significancia das
variacfes de inibicdo dos edemas, nem tampouco sobre o mecanismo de agéo
farmacoldgico dos compostos estudados, indicam que derivados tiazolidinicos
apresentam um importante perfil antiinflamatdrio de edema de pata induzido
por carragenina, sugerindo para trabalhos futuros e ensaios de outros analogos
estruturais, assim como a aplicacdo de método especifico para a determinacéo

da dose eficaz (DEsp).



TABELA 12 — Percentuais de inibicdo do edema de pata de ratos (Tw%) induzido por carragenina (1%) dos derivados 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona (63a-c) e da indometacina (vo) observados nas horas seguintes apos a administracao da carragenina no ensaio com

duracdo de 5 horas.

o
N
R-CH Is): Y

Composto

R

A
©[§ 50 45,45 36,00 16,12 20,00 25.49

H3COO 50 27,27 36,00 25,80 22,85 27.45

50 36,36 39,99 22,58 22,85 28.43

:

63c

Indometacina 10 36,36 51,99 19,35 25,71 31.37

Cada valor representa o percentual de inibicdo do edema do resultado de 6 animais.



GRAFICO 1 - Cinética de inibicio do edema de pata de ratos (Tw %), durante 4 horas, dos derivados 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas

(63a-c) induzido por carragenina (1 %).

Inibic&o (Tw%)

L 2 Horas 3 4

——63a —=—63b 63c —<— Indometacina
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8. CONCLUSOES

Considerando a importancia na busca de novos derivados
tiazolidininicos e imidazolidinicos biologicamente ativos objetivamos contribuir
na terapéutica, assim sendo, os resultados obtidos neste trabalho conduzem as

seguintes conclusdes:

1. Realizamos a sintese de quatro novos compostos.

Trés derivados da série 5-arilideno-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona:

o CH CH
e uatat
o

HC:

L

\
H 63a

e 5-(1H-indol-3-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63a);

Br 0 NICHZQCH3
choOHcIS/&o
63b

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

(63b);

0 CHZOCH3
\ N’
O-Orred S

63c

e 5-(bifenil-4-il-metileno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63c).



E um derivado 5-benzilideno-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona:

OCHg}N,CHZGF

H3CO HC N/Eo
I

H
67

e 5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-3-(4-flior-benzil)-4-tioxo-imidazolidin-2-ona

(67);

2. A estrutura quimica dos compostos sintetizados foram comprovadas através
da espectroscopia de infravermelho e ressonancia magnética nuclear de

hidrogénio.

3. Apenas 0s compostos sintetizados da série 5-arilideno-3-(4-metil-
benziltiazolidina-2,4-diona (63a-c) tiveram sua atividade antiinflamatoria
avaliada através do método de inducdo do edema de pata com a carragenina
em ratos Wistar, onde foi observada para os derivados 5-arilideno-3-(4-metil-
benzil)-tiazolidina-2,4-diona (63a-c) valores percentuais de inibicdo variando
entre 25,49 a 28,43 % em relacdo ao grupo controle. A indometacina, droga

padrdo, apresentou neste estudo um percentual de inibicdo de 31,37 %.



9. PERSPECTIVAS

A possibilidade de complementacdo e aprofundamento dos
conhecimentos adquiridos com este trabalho, visam a sintese de novos
compostos tiazolidinicos e imidazolidinicos, além de um estudo completo de
sua provavel atividade antiinflamatéria, tais conclusées sdo de fundamental

importancia para o prosseguimento desta pesquisa.
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