UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

DISSERTACAO

USO DA SONOQUIMICA NA SINTESE DE TIAZOLIDINONAS A PARTIR DA
PIPERONILAMINA

AURI ROCHA DUVAL

Pelotas, 2011



UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
INSTITUTO DE QUIMICA E GEOCIENCIAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM QUIMICA

USO DA SONOQUIMICA NA SINTESE DE TIAZOLIDINONAS A PARTIR DA
PIPERONILAMINA

Dissertagcao de Mestrado

Auri Rocha Duval

Pelotas, RS, Brasil
2011

il




USO DA SONOQUIMICA NA SINTESE DE TIAZOLIDINONAS A PARTIR DA
PIPERONILAMINA

por

Auri Rocha Duval

Dissertacao apresentada ao Curso de Mestrado do Programa de Pds-
Graduagdo em Quimica, Area de Concentragcdo em Quimica Organica, da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel, RS), como requisito para obtengéo

do grau de Mestre em Quimica

Orientador: Prof. Dr. Wilson Joao Cunico Filho

Pelotas, RS, Brasil
2011

il




Universidade Federal de Pelotas
Instituto de Quimica e Geociéncias
Programa de Pés-Graduagao em Quimica

A comissao Examinadora, abaixo assinada,
Aprova a Dissertagao de Mestrado

USO DA SONOQUIMICA NA SINTESE DE TIAZOLIDINONAS A PARTIR DA
PIPERONILAMINA

Elaborada por
Auri Rocha Duval

Como requisito para a obtengao do grau de
Mestre em Quimica

Comissao Examinadora:

Prof. Dr. Wilson Jodo Cunico Filho — (Presidente/Orientador) — UFPel

Prof. Dr. Paulo Henrique Beck - FURG

Prof. Dr. Claudio Martin Pereira de Pereira — UFPel

Pelotas, 2011

v



"Vocé precisa fazer aquilo que pensa que ndo é capaz de fazer. A
melhor maneira de prever o futuro € inventd-lo.

Nada de grande se cria de repente.

O importante é isto: Estar pronto para, a qualquer momento,
sacrificar o que somos pelo que poderiamos vir a ser.

Ria e 0 mundo rird com vocé. Chore e vocé chorard sozinho".

Eleanor Roosevelt Charles Du Bois


http://pensador.uol.com.br/autor/Eleanor_Roosevelt_Charles_Du_Bois/

Ao Prof. Dr. Wilson Jo&o Cunico Filho
pela dedicacéo, orientagcdo, amizade e, principalmente,
pela confiancga ilimitada, depositada em minha pessoa,

desde o inicio desta jornada

vi



A minha familia,
0 comego de tudo,

por servir de referéncia para minha vida

vii



AGRADECIMENTOS

- As minhas colegas de mestrado, Patricia e Daniela, pela amizade, apoio e

pelo convivio agradavel dos ultimos dois anos;

- Aos alunos de iniciacao cientifica do lab. 410, Adriana, Bruna, Juliano,Maiéli,
Marisani, Venise , Thayli, além de Luciara, que esteve presente durante o ini-

cio do trabalho;

- Aos professores do NuQuiA, Prof. Dr. Geonir Siqueira e Prof. Dr.

Rogério Freitag pela receptividade e atengao;

- Aos professores da banca examinadora, Paulo Henrique Beck e Claudio

Martin Pereira de Pereira;

- Aos funcionarios do DQO, Daiane, Elba, Hélio, José, Isabel, Marco, pela

disponibilidade sempre demonstrada;

- Aos colegas do laboratério vizinho, Alexander, Bruna Pacheco, Cristiane,

Dalila, Marina e Pauline;

-A Farmanguinhos pelos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear e

CG-MS, gentilmente realizados;

- Aos demais colegas e professores do mestrado;

- A CAPES, pelos oito meses da bolsa de mestrado;

- Ao Instituto Federal Sul-rio-grandense (IFSul), pela liberagéo integral para

realizacao do trabalho;

- A Deus, por ter me possibilitado alcangar mais esse objetivo de vida.

viii



Programa de P6s-Graduagao em Quimica

Universidade Federal de Pelotas

USO DA SONOQUIMICA NA SINTESE DE TIAZOLIDINONAS A PARTIR DA
PIPERONILAMINA

AUTOR: AURI ROCHA DUVAL
ORIENTADOR: Prof. Dr. Wilson Jodo Cunico Filho

O presente trabalho apresenta a sintese de onze tiazolidinonas derivadas
da reagao entre a piperonilamina, uma série de onze aldeidos aromaticos e o
acido mercaptoacético. Além da metodologia convencional, com transferéncia
de calor por aquecimento do baldo de reagdo, foi empregada também
irradiacéo na regiao do ultrassom, o que consiste num trabalho inédito, ja que
nao ha relatos na literatura da sintese destes heterociclos utilizando essa
metodologia. Os rendimentos obtidos através da irradiagao por ultrassom foram
similares aqueles obtidos pelo uso da via convencional, porém com um tempo
de reacgao significativamente menor (5 minutos, em contraste com 16 horas da
outra técnica), além de um consumo trés vezes menor do acido
mercaptoacético, e sem a necessidade da aplicagdo de complexos esquemas
de controle reacional, visto que foi realizado com sistema de reator de vidro
aberto e sem monitoramento da temperatura. Todos os compostos sintetizados
tiveram seus pontos de fusdo determinados e foram analisados por
Espectrometria de Massas e Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e "*C para

confirmacéao das estruturas.

Pelotas, Fevereiro de 2011

X



ABSTRACT

Master Dissertation in Chemistry
Post-Graduate Program in Chemistry
Federal University of Pelotas

SONOCHEMISTRY PROMOTED SYNTHESIS OF THIAZOLIDINONES FROM
PIPERONYLAMINE

AUTHOR: AURI ROCHA DUVAL
ACADEMIC ADVISOR: WILSON JOAO CUNICO FILHO

This work describes the efficient multicomponent reaction of
arenealdehydes, mercaptoacetic acid and piperonylamine under ultrasound
irradiation to afford 2-aryl-3-(piperonyl)-1,3-thiazolidin-4-ones. Applying this
methodology, eleven heterocycles were synthesized and isolated in good yields
(60-92%) after short reaction times (5 minutes). All compounds were identified
and characterized by 'H , ®C NMR and mass spectrometry. The synthesis of

such thiazolidinones using conventional methology has been also reported.
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Introdugao e Objetivos

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A aplicagdo da energia do ultrassom aos processos quimicos € uma
tecnologia que tém sofrido um grande desenvolvimento nas ultimas duas
décadas. Os fatores que conduzem a esta tendéncia s&o varios, sendo que
podemos destacar a crescente demanda por tecnologias ambientalmente mais
seguras, que minimizam a produgcdo de residuos. A opgao pela energia
ultrassbnica proporciona reagcdes mais limpas, melhorando a seletividade dos
produtos e os rendimentos.'?® Os efeitos quimicos e mecanicos do ultrassom
sdo causados por bolhas de cavitagdo que séo geradas em sitios de nucleagao
(sitios contendo algumas impurezas gasosas) durante a fase de rarefagdo das
ondas sonoras. Cavitagdes mais violentas resultam em altas temperaturas e
pressdes nesses sitios.

Os heterociclos constituem uma importante classe de substancias
organicas. Em especial, a maioria dos farmacos que mimetizam produtos
naturais com atividade bioldgica sdo heterociclos.

Como uma ciéncia aplicada, a quimica de heterociclos € um recurso
inesgotavel de novas moléculas. A versatilidade sintética destes compostos
tem atraido cada vez mais pesquisadores no sentido de estudar o isolamento,
identificacdo e sintese das substancias heterociclicas. Um grande namero de
combinagdes de carbono, hidrogénio e heteroatomos podem ser projetados,
proporcionando compostos com as mais diversas propriedades fisicas,
quimicas e biologicas. Entre os cerca de 20 milhdes compostos quimicos
identificados até o final do segundo milénio, mais de dois tercos sédo totalmente
ou parcialmente aromaticos e cerca de metade sido heterociclos. Uma area que
apresenta grande desenvolvimento, dentro da quimica, compreende o uso do
ultrassom em diversas aplicagoes, entre elas, a sintese de heterocicliclos.*®

Dentro desse contexto, tiazolidinonas sao heterociclos de cinco
membros, que apresentam em sua estrutura um atomo de enxofre na posi¢cao
1, um atomo de nitrogénio na posigdo 3 e uma carbonila na posi¢cao 4 (Figura
1). Sdo de grande importancia e apresentam valiosas atividades biologicas
aplicaveis na area da medicina como agentes antineoplasicos,
anticonvulsivantes, antimicrobianos em geral, incluindo atividade contra o

bacilo da tuberculose e contra o virus HIV.®



Introdugao e Objetivos

(0] R3 R4
R! R?

Figura 1: Estrutura geral das tiazolidinonas

Os objetivos propostos para esta dissertacdo de mestrado s&o:

« Sintese das tiazolidinonas 5a-k provenientes da reacdo de
ciclocondensacao da piperonilamina 2, de aldeidos aromaticos 1a-k e
do acido mercaptoacético 4 (Esquema 1);

e Utilizacdo da irradiacdo de ultrassom na sintese desses heterociclos

(Esquema 1).

Esquema 1.

0 o Q
Z O 5 \
Q\j)\H +( ﬁNHz + HSCH,COOH » <o@y'\‘ S
T Y
1a-k

4
5a-k Zé\'_R
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5a 2-NO. CH 59 2-OMe CH
5b 3-NO; CH 5h 3-OMe CH
5¢ 4-NO CH 5i 4-OMe CH
5d 2-F CH 5j 4-CN CH
5e 3-F CH 5k H N
5f 4-F CH




Revisao da Literatura

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Revisao sobre Sonoquimica

2.1.1. Histérico/Introducéao

A descoberta do ultrassom ocorreu em 1880 por Pierre e Marie Curie
estudando o efeito piezoelétrico. Os mesmos descobriram que alguns cristais
apresentavam um comportamento interessante: ao serem comprimidos por
uma for¢a mecanica, suas superficies ficavam carregadas eletricamente. A
esta polarizacdo elétrica, apdés a compressao, deram o nome de efeito
piezoelétrico. Esses cristais apresentavam também um efeito inverso: se
expandiam e se contraiam quando se aplicava uma diferenga de potencial
elétrico entre suas superficies. A aplicacdo de pulsos elétricos alternados e
extremamente rapidos gerava sons de alta frequéncia. O primeiro relato sobre
cavitagao foi publicado em 1895 por Thornycroft e Barnaby quando perceberam
que a hélice de seu destroyer torpedeiro, o H.M.S Daring, foi corroida/erodida.
Langevin em 1912 desenvolveu um aparelho capaz de medir a profundidade do
mar, atualmente conhecido como SONAR (Sound Navigation And Ranging). O
SONAR envia um pulso de ultrassom da quilha de um barco para o fundo do
mar e esta onda é refletida para um detector, o qual também esta situado na
quilha. Em 1917, Lord Rayleigh publicou o primeiro modelo matematico a
descrever um evento cavitacional que ocorria em um fluido incompressivel. O
ultrassom nao foi utilizado com o intuito de melhorar taxas reacionais até que,
em 1917, Loomis relatou os primeiros efeitos quimicos (Richards e Loomis) e
biolégicos (Wood e Loomis) do ultrassom (chamados efeitos sonoquimicos).
Dez anos mais tarde, Brohult descobriu que o US levou a degradagao de um
polimero biolégico. A pesquisa neste campo foi expandida para a degradagao
de polimeros sintéticos por Schmid e Rommel em 1939.7

A sonoquimica se baseia no conceito de que radicais livres s&o
formados como resultado da cavitagdao de microbolhas formadas durante o
periodo de rarefagdo (ou pressdo negativa) das ondas sonoras (o0 ultrassom,
assim como toda a energia do som, € propagado através de uma série de
compresséo e rarefacdo das ondas induzidas nas moléculas do meio pelo qual

ele passa).®® O conceito de difusdo retificada (o crescimento de microbolhas

3



Revisao da Literatura

devido a desigual transferéncia de massa através da interface durante a
oscilagdo da bolha) foi introduzido por Harvey. O inicio dos anos 50 trouxe
novos desenvolvimentos no campo da sonoquimica através dos estudos de
Noltingk e Neppiras (1950) que realizaram os primeiros calculos de modelagem
computacional de uma bolha de cavitagdo. Trés anos mais tarde, a sondlise de
um liquido organico foi relatada (Schultz e Henglein). Em 1954, sugeriu-se que
o microfluxo induzido pela bolha foi um dos fatores que levaram ao bem
conhecido efeito de limpeza do ultrassom em sistemas heterogéneos."

Inicialmente as publicagdes sobre sonoquimica estavam relacionadas
aos sistemas bioldgicos. Banhos de limpeza ultrassénicos estavam se tornando
populares em muitos laboratorios quimicos e metalurgicos para limpeza de
vidraria e formagao de dispersdes. Em 1961, a compreensao dos efeitos fisicos
do ultrassom evoluiu. Naudé e Ellis criaram a hipotese da existéncia de
microjatos formados durante a cavitacdo assimétrica. Este conceito & valido
ainda hoje e é utilizado para explicar os pontos de erosdo em superficies
sélidas e a diminuicdo generalizada do tamanho das particulas em sistemas
heterogéneos. Em 1953 Weissler publicou a primeira observagao da diminui¢ao
da taxa reacional em uma reacido sonoquimica com o aumento da temperatura
ambiente. Em 1964, Flynn langou os termos “cavitagao transitoria” e “estavel”,
usados atualmente.

Na década de 70, houve uma pausa nas publicacdes relativas a
sonoquimica, no entanto, a técnica recuperou o interesse nos anos 80 e o
numero de publicagdes cresceu dramaticamente. Neppiras (1980) usou o termo
sonoquimica pela primeira vez em uma revisdo sobre cavitagdo acustica.
Makino (1982) comprovou experimentalmente a existéncia de H- e -OH
durante a sondlise da agua. O campo da sonoquimica estava se tornando téao
popular que em 1986 foi realizado o primeiro congresso internacional
direcionado ao assunto."

O ultrassom se situa numa frequéncia acima de 16 KHz, maior que a
faixa de audicdo do ser humano, estando normalmente entre 20 KHz e
500MHz. O nivel de frequéncia € normalmente inversamente proporcional a
poténcia gerada. Ultrassom de baixa intensidade e alta freqliéncia (na faixa de
Megahertz) ndo altera o estado do meio por ele atravessado e comumente &

utilizado para avaliagdes nao destrutivas e diagnostico médico. No entanto, alta

4
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intensidade e baixa frequéncia alteram o estado do meio e é o tipo de
ultrassom usualmente aplicado na sonoquimica.' A Figura 2 mostra a escala

de frequéncias do som.

Audicao humana 16Hz-18kHz
Energia convencional do
Crerdla c B 20kHz-40kHz

Escala da sonoguimica I | 20kHz-2MHz

Diagnostico por -

ultrassom 5MHz-10MHz

Figura 2: Faixa de freqUéncia do som (Fonte: adapt. ref. 12)

O ultrassom possui inumeras aplicagdes nas industrias quimicas, podendo

ser citados alguns exemplos:*

* Limpeza do ar, Atomizagdo, Rompimento celular, Crescimento cristalino,
Cristalizac&o, Retirada de espuma, Retirada de gas, Despolimerizagéo,
Dispersdo de sodlidos, Dissolugdo, Secagem, Emulsificacdo, Extragao,
Filtracdo, Flotagcdo, Homogeneizagcdo, Refinamento de granulos
metalicos, Sonoquimica, Preparo de catalisadores, Tratamento de lodos.

Além disso, possui outras aplicagdes diversas:

* Abrasdo, Limpeza, Misturas carvao-oleo, Corte, Descalcificagao
dentaria, Perfuracdo, Erosdo, Testes de fadiga, Detecgdo de
rachaduras, Imagem, Inaladores médicos, Teste nao destrutivo de

metais, Fisioterapia, Solda em plasticos, Esterilizagdes.

Os sitios de nucleagao, formandos durante a fase de rarefagado das
ondas sonoras, sao também conhecidos como pontos fracos no fluido.
Nucleagdo na auséncia de ultrassom pode ser vista todos os dias ao se beber
bebidas gaseificadas. As bolhas de dioxido de carbono agem como sitios de

nucleagcédo. Efeitos quimicos ndo sdo observados quando ndo ha gases
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dissolvidos no sistema e quando a intensidade do som n&o é superior ao limite
de cavitagao do sistema.

Os efeitos fisicos e quimicos do ultrassom sdo um resultado dos efeitos
cavitacionais estaveis e de transigao.

Quando a quantidade de bolhas é baixa, acredita-se que haveria
predominantemente ocorréncia de efeitos fisicos. Um exemplo disso seria a
cavitagdo assimétrica ocorrendo proximo de uma superficie sdlida, onde
ocorreria a formacao de microjatos (com velocidades de aproximadamente 400
Km/h) dirigidos para a superficie sdlida, os quais poderiam provocar erosao
localizada. Este efeito € a razdo para o ultrassom ser muito efetivo na limpeza
de superficies e também seria responsavel pela aceleragao de reacgdes
multifasicas, pois a limpeza da superficie e erosao incrementaria o transporte
de massa. Na Figura 3, mostra-se a formagdo dos microjatos. O Esquema 2
mostra a reagédo de Ulmann, onde o uso do ultrassom reduz de 10 para 4 vezes
0 excesso de cobre necessario além de reduzir o tempo reacional (de 48h para
10h).4

Microjato

Figura 3: Formagcdo de microjatos em superficie solida, durante cavitagao

assimétrica (Fonte: adapt. ref. 14)

Esquema 2.
NO, NO,
O w2 O
DMF, 60°C
O,N
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Duas teorias diferentes existem para explicar os efeitos quimicos da
cavitacao: a teoria dos pontos quentes e a teoria elétrica.'

A primeira, postula que com o surgimento da bolhas de cavitagcédo, sao
formados pontos quentes ou “hot spots” (fase gasosa da bolha) que
apresentam temperaturas que excedem 5.000 K e 1000 atm de presséo (a
compressao das bolhas durante a cavitacdo seria mais rapida que a taxa de
transferéncia de calor, gerando esses pontos localizados de alta temperatura,
que apresentam uma vida curta, além da ocorréncia de descargas elétricas e
efeito de plasma - Figura 4, letra a). Estes pontos quentes seriam circundados
por uma fina camada de liquido a 1900 K (Figura 4, letra b). Portanto na teoria
dos pontos quentes, ocorre o crescimento e colapso das bolhas de cavitagao,
com surgimento de altas temperaturas e pressdes. A segunda teoria relata
sobre as regides de reatividade sonoquimica e postula que uma carga elétrica
é formada na superficie da bolha de cavitagéo, formando enormes gradientes
de campo elétrico através da bolha, os quais sdo capazes de quebrar ligagcbes
em colapso. A teoria dos pontos quentes € em geral a mais aceita, apesar de

haver estudos que a contradizem.®

\/\/\/\/\

' J 5000°C
* 2000 atm

t >

- Interface: temperaturas e pressdes intermediarias

" , -
) ——+—— (Cavidade condigbes extremas

Weio: forcas intenzas de cisalhamentn

Figura 4: Dinamica do processo de cavitagao. (Fonte: adapt. ref. 14)

Como citado anteriormente, os efeitos quimicos do ultrassom tém sido

atribuidos a ocorréncia dos eventos cavitacionais estavel e de transigao.
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Uma vez iniciada a cavitagao, dois tipos de bolhas podem ser formadas:
as bolhas de cavitacdo estaveis, que oscilam periodicamente no meio e
possuem tempo de vida grande, de alguns ciclos. Seu volume cresce por
penetracdo de gas dissolvido no meio, quando na fase de descompressao
(rarefacdo da onda). Sua taxa de crescimento nessa fase € equivalente a sua
taxa de contracdo durante a fase de compressdo, ndao ocorrendo assim a
chamada difusao retificada (transferéncia desigual de massa) dentro da bolha
durante o ciclo acustico da onda. Se atingirem uma dimensao critica, podem
tornar-se transitérias; e as bolhas de cavitagcdo transitérias, que possuem
tempo de vida curto, de poucos ciclos. Seu volume cresce mais durante a fase
de rarefagdo da onda sonora do que na fase de compressao, devido a difusao
desigual de gases e vapores a partir da fase liquida dentro delas (ocorréncia da
difusao retificada), implodindo na fase de compressdo, quando alcangam uma
dimenséao critica, gerando extrema temperatura e pressdo em seu interior,
sendo as responsaveis pela cavitagdo.'®®

As condigdes fisicas do sistema reacional influenciam de forma intensa a
cavitacao - até mais do que as condi¢cdes quimicas - o que afeta diretamente a
taxa reacional e/ou o rendimento. Essas condicdes incluem a temperatura de
reacao, a pressao hidrostatica, a frequéncia de irradiagao, poténcia acustica e
intensidade ultrassOnica. Outros fatores que afetam significativamente a
intensidade cavitacional sdo a presenca e a natureza dos gases dissolvidos,
escolha do solvente, preparacdo da amostra e escolha do tampéao.

Uma classificagdo empirica para reagdes sonoquimicas em trés tipos foi
proposta por J.-L, Luche e foi baseada nos efeitos puramente quimicos
induzidos pela cavitagdo:"”

a) Sonoquimica homogénea de liquidos: Estaria relacionada
principalmente aos efeitos quimicos causados pela cavitagdo, onde as altas
temperaturas geradas provocariam uma cisdao homolitica de compostos
presentes na, ou proximos a fase de vapor dentro da bolha (sondlise). Espécies
geradas sob estas condigbes como, por exemplo, radicais hidroxila, halogéneo
e outros radicais causam processos quimicos nas proximidades das bolhas

presentes na solugdo. E considerado improvavel que ocorram reacdes ibnicas;
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b) Sonoquimica heterogénea de sistemas liquido-liquido e sélido- liquido
(“falsa sonoquimica”): Vinculada basicamente aos efeitos fisicos da cavitagéo
assimétrica que ocorre proximo a interface eletrodo-solugao causando eroséo
de superficies solidas e mudanca drastica no transporte de massa. Ocorreria
via intermediarios i6Gnicos;

c) Sonocatalise: Englobaria as demais, ou seja, reagbes heterogéneas
que incluem radicais ou via mecanismo misto (radical e ibnico). As reacdes
radicalares serao quimicamente reforcadas pela sonificagdo em geral,
mas o efeito mecanico pode ser muito bem aplicado. Se os mecanismos
radicalares e ibnicos conduzirem a diferentes produtos, o ultrassom deve
favorecer o percurso radicalar, o que pode levar a uma mudanga na natureza
dos produtos da reacgao.

Um conhecido efeito derivado da energia ultrassbnica € a
sonoluminescéncia que € o nome dado a emissao de luz excitada por cavitagcao
acustica em meio aquoso e nao aquoso. Em ambos os casos a emissao de luz
€ o resultado da formacao de espécies quimicas reativas no estado eletronico
excitado causada pela alta temperatura local. A emissao de luz pode ser
utilizada como uma sonda espectroscépica de eventos de cavitagdo, ou seja,
servir como indicadora dos fendmenos ultrassénicos. Os mecanismos da
sonoluminescéncia em sistemas aquosos foram muito discutidos na literatura e
explicados com base em teorias térmicas e elétricas envolvendo a
recombinacao de radicais ou ions.

O primeiro requisito para sonoquimica € uma fonte de ultrassom e
qualquer tipo de instrumento comercial pode ser usado. A energia sera gerada
através de um transdutor ultrassdnico, dispositivo pelo qual a energia mecénica
ou elétrica pode ser convertida em energia sonora. Existem trés tipos principais
de transdutores: impulsionados por liquido, magnetoestritivo (com base na
reducdo no tamanho de certos metais, por exemplo, niquel, quando colocado
em um campo magnético) e piezoelétricos. A maioria dos equipamentos atuais
utilizados para sonoquimica utilizam transdutores construidos de ceramicas
piezoelétricas."® Estas s&o frageis e por isso € normal fixa-las entre blocos de
metal para protecdo. A estrutura geral € conhecida como um “sanduiche
piezoelétrico”. Transdutores piezoelétricos sdo muito eficientes e, dependendo

de suas dimensdes, podem ser feitos para operar em toda a faixa de
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frequéncia ultrassénica. As duas fontes mais comuns de ultrassom para
laboratério sonoquimico sdo o banho de limpeza ultrassénica e sistema de
sonda (probe). Estes geralmente operam em frequéncias em torno de 40 e 20
kHz, respectivamente. O banho de limpeza ultrassénica € de longe a mais
barata e disponivel fonte de irradiagao ultrassénica para o laboratério quimico.
Embora seja possivel usar o préprio banho como um recipiente de reagao isso
raramente é feito por causa de problemas associados com a corrosao das
paredes do banho e contencédo de vapores e gases liberados. O uso normal,
portanto, envolve a imersdo da vidraria padrdao de reagcdo no banho o que
proporciona uma distribuicdo bastante uniforme de energia no meio de reagao.
O vaso de reagdo nao precisa qualquer adaptacado especial, ele pode ser
colocado no banho, assim, uma atmosfera inerte ou com pressao pode ser
facilmente mantida em toda reagédo sonoquimica. A quantidade de energia que
atinge a reagado através da parede dos recipientes € baixa. O controle de
temperatura em banhos de limpeza comercial é geralmente insuficiente e assim
o sistema pode exigir um controle termostatico adicional. A sonda ultrassénica
permite que a energia acustica possa ser introduzida diretamente no sistema
ao invés de ocorrer a sua transferéncia através da agua de um tanque e as
paredes do recipiente de reacdo. A poténcia desses sistemas é controlavel e
maior que os banhos de limpeza ultrassonica.'”? A Figura 5 esquematiza um

sistema de sonda.

Transdutor ==

‘ Geradaor

- ajuste de fixacao

sonda ) ~
destacawvel 7 |
N

Ponta \\Q:E/
substituivel

Figura 5: Sistema de sonda ultrass6nica em sonoquimica. (Fonte: adapt. ref.
12)
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2.1.2. Efeito do ultrasom em reagdes quimicas

Li e colaboradores,’ em 2005, salientam a possibilidade da irradiagcdo
ultrassbnica poder aumentar a reatividade em quase um milhdo de vezes e que
os efeitos quimicos do ultrassom estariam ligados a sonoquimica homogénea
de liquidos, sonoquimica heterogénea de liquido-liquido ou de sistemas liquido-
sélido. Discutiram uma série de reagdes onde o uso do ultrassom melhorou o
rendimento dos produtos, diminuiu o tempo reacional e o consumo de energia e
de reagentes, além de propiciar condicdes reacionais mais amenas. Desde
entdo, o ultrassom tem sido utilizado para acelerar um grande numero de
reacdes de sintese usuais. Exemplos incluem reagbes do tipo Biginelli,
acoplamento cruzado de Suzuki em liquidos idnicos, reagées organometalicas,
hidrogenagao catalisada por metais, transferéncia de fase, sintese de
polimeros, reagdes em solugdo aquosa, adicdo a carbonila, adicao de Michael,
condensacao Claisen-Schmidt e sintese de heterociclos.5?°

Cravotto e colaboradores,®® em 2006 defendem a combinagdo da
irradiagcéo por ultrassom e microondas como sendo uma promissora inovagao.
Especialmente na catalise heterogénea, efeitos adicionais sdo esperados
quando a grande quantidade de energia liberada no colapso cavitacional
(causando fragmentacéo de particulas e excitagdo molecular) esta associada
com polarizagado de microondas induzindo aquecimento dielétrico volumétrico e
aquecimento seletivo de particulas sdlidas. Esta combinagdo de fontes de
energia pode promover ou melhorar uma série de processos quimicos. No ano
seguinte, os mesmos autores,?® comparam o tempo reacional e o rendimento
(respectivamente 1,5 h e 79 %), da hidrazindlise do salicilato de metila, ao ser
utilizado ultrassom associado ao refluxo, com a utilizagdo da associagao de
ultrassom e microondas (respectivos 40s e 84%).

Recentemente, estudos sobre a combinagdo do ultrassom com o
microondas foram descritos na literatura por Baxendale e colaboradores.? Os
autores relatam um aumento consideravel na velocidade de reacdo ao se
associar energia ultrassénica e microondas, salientando a necessidade do uso
de um canal (reator) de fluxo para que ocorra um sequenciamento reacional,
devido a dificuldade de compatibilizar materiais para a concepgdo dos

equipamentos necessarios para gerar cada tipo de onda.

11



Revisao da Literatura

2.2. Uso da sonoquimica na sintese de heterociclos

Li e colaboradores?, em 2009, num experimento inicial, ao utilizarem
fenil acetileno, cloreto de benzoila, azida de sodio, acrescidos de catalisadores
de Paladio e Cobre e a base Et;N, em varias solugdes, em uma reacao de
unico estagio, sob atmosfera de nitrogénio, durante 24 h e a temperatura
ambiente, obtiveram apenas tracos do triazol desejado. Em experimento
subsequente, onde os mesmos reagentes sofreram previamente irradiacéo
ultrassénica a temperatura ambiente, seguida de cicloadi¢do dipolar 1,3 de
NaN; em DMSO, o triazol foi obtido com 98% de rendimento, em apenas

1 hora de reagéo (Esquema 3).

Esquema 3.
0
Ph 1.1. Cat, 3 equiv EtsN, Ph>_2\*Ph
)OL M), ta., 1h VAN
|l * o~ >pn 1.2 NaN,, solvente, ta., N
1h, 98% H

No ano seguinte, Mosslemin e colaboradores,?* sintetizaram
pirimidinonas condensadas a partir da reacdo multicomponente de acidos
barbituricos, aldeidos e amino wuracilas, em agua, usando irradiagao
ultrassénica (Esquema 4). Os produtos foram obtidos com altos rendimentos,

facil manejo, tempos curtos de reagdo e em um unico estagio reacional.

Esquema 4.
H,O / 60°C

0
X Piperidina o &9
aNONR Rﬁl\ | M) 1h RNWNR1
+ ArCH,0 +
OMO 2 0° "N )\N N N’go
R H R

NH,  78-91% X
]
R1= Me
R1= H

A0
Il

XXX
i
»woo
T

H
Me
, R=H
No mesmo ano, Nabid e colaboradores,? ao utilizarem trietilamina como
catalisador, sintetizaram 1H-pirazolo(1,2-b)ftalazina-5,10-dionas através de

uma reagdo em uma etapa da hidrazida ftalica com diferentes aldeidos

aromaticos e malononitrila ou cianoacetato de etila em etanol, sob irradiacao
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ultrassbénica (Esquema 5 ). O método demonstrou-se vantajoso uma vez que
utiliza um catalisador barato e facilmente disponivel, facil manejo, melhoria dos
rendimentos, bem como a utilizacdo de etanol como solvente, o que &

considerado relativamente benigno para o meio ambiente.

Esquema 5.
O O NH
EtOH / 50°C 2
Y._CN + NH 4 ArcHO )))) NNy
NH EtsN (20% mol) N
Y=CN o 60min o Ar
Y= COOEt 85-98%

Noei e colaboradores,”® em 2009, descreveram um processo suave,
eficiente, facil e ambientalmente correto, para a sintese de 2,4-diariltiazéis a
partir de ariltioamidas e a-bromoacetofenonas, em liquido i6bnico como um
“‘meio verde”, sob irradiagédo ultrassénica e a temperatura ambiente (Esquema
6). O manejo é muito simples, sem a necessidade de purificar o produto. Além
disso, o liquido ibnico pode ser reutilizado varias vezes sem perda significativa
na sua agdo. Como exemplo, o composto 2,4-difeniltiazélico (onde Ar = Ar'=
CeHs) foi obtido sem o uso de ultrassom com 85% de rendimento em 50
minutos. A mesma reagao em ultrassom forneceu o produto com rendimento

quantitativo (98%) em apenas 4,5 minutos.

Esquema 6.

S (0] S
P P [bmim]BF, /4\3\ '
A7 ONHp * AT TCHBr T ArT SN AN

98%

Borthakur e colaboradores,?

em 1988 descrevem reacgdes de
cicloadicdo sofridas por nitronas conjugadas e alcenos, sob irradiagado
ultrassbnica, resultando em isoxazolidinas (Esquema 7). As reagdes foram
realizadas por imersdo direta da sonda ultrassbnica, e os produtos foram
obtidos com bons rendimentos e excelente regiosseletividade. Um estudo
comparativo mostrou que o ultrassom aumentou a taxa reacional entre 20-30

vezes em relacido as condi¢des térmicas.
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Esquema 7.
R
— Ph
H —N-Ph '
— N
R o) Ar 1h O
45-81% Ar
R= Ph ou 2-furil

Ar= Ph, 4-MePh e 4-CIPh

Guzen e colaboradores,?® em 2006, relataram a sintese de anéis 1,5-
benzodiazepinicos, sob irradiagcdo ultrassénica, a partir da condensacido de
derivados da o-fenilenodiamina com 2,4 pentadiona e cetonas. A reacgao foi
catalisada por acido p-toluenossulfénico (PTSA) a 10 mol%, e os produtos
foram obtidos com bons rendimentos, contendo tanto grupos elétron-retiradores

ou doadores, ligados a diamina (Esquema 8).

Esquema 8.
0O O
R N, LI Rl N<
\@ PTSA(10mol%) \(:[ _
NH; CH,Cly, ))) N
77-87%

CHCl3, )))
77-85%

H | R?
R1\©N
N =2

Em 2008, Entezari e colaboradores,

PTSA(10mol%) )(1
R2

R' = Cl, Me, MeO, PhC(0O), 4-F-Ph-C(O)
R2 =Cl, Etor Pr

2 ao compararem a sintese de

imidazolidina-2-tiona, pelo método convencional e o uso de irradiagdo
ultrassénica, ambas com uso de catalisador, encontraram um comportamento
reacional diferenciado ao realizarem os procedimentos numa faixa de
temperatura compreendida entre 10 e 50 °C. No método convencional, com o
aumento da temperatura, o rendimento também aumenta. Este aumento na
produtividade é atribuido a maior frequéncia de colisdes de reagentes em altas

temperaturas. Em contraste, na presenca do ultrassom, o aumento da
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temperatura primeiro fez com que o rendimento da reagdo aumentasse
e depois diminuisse. Esse comportamento pode ser explicado por uma
compreensao do processo de cavitagdo. Para cada sistema, ha uma
temperatura ideal em que o efeito do processo de cavitagdo € maior, enquanto

em outras temperaturas, o efeito € menor (Esquema 9).

Esquema 9.
ik ) HN/_\NH
H,N *CS hig
S

2.3. Sintese e aplicacao biolégica de tiazolidinonas

A metodologia amplamente utilizada para a sintese de tiazolidinonas é a
reacao de ciclocondensagédo, em uma unica etapa reacional (reagao “one-pot”),
entre um aldeido (ou cetona), uma amina primaria (ou hidrazina primaria) e o
acido mercaptoaceético (Figura 6). A sintese desses heterociclos também pode
ser realizada em duas etapas, partindo da reagao entre uma imina (formada da
reacao entre um aldeido e uma amina) e o acido mercaptoacético. Durante a
reacao sao formadas duas moléculas de agua que devem ser removidas do
sistema, o protocolo mais comum para remover a agua € por destilacao

azeotrdpica.3**!

2
RNH, RO H Q
amina aldeido OH
ou + + HS/\H/ RN S
ou 0 o R
RNHNH, o) Acido
hidrazina R J\Rz mercaptoacético tiazolidinona
cetona

Figura 6: Procedimento comumente utilizado para a obtengao de tiazolidinonas

As tiazolidinonas constituem uma importante classe de heterociclos por
suas potenciais aplicacbes farmacéuticas, fazendo parte de estruturas base
para a sintese de potenciais candidatos a farmacos. Anticonvulsivantes,

antidepressivos, sedativos, antiinflamatoérios, anti-hipertensivos, anti-
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histaminicos e atividades antiartriticas, hipnéticas, cardiovasculares e
tuberculostaticas, sdo algumas entre muitas das propriedades biologicas
apresentadas por substancias que possuem o anel tiazolidindnico na estrutura.

Essa diversidade bioldgica, com diferentes perfis de resposta dos
derivados de tiazolidinonas, tem atraido a atengdo de muitos grupos de
pesquisa. Por conseguinte, um grande numero de protocolos sintéticos que
conduzem a estes compostos tem sido relatados na literatura. Contudo, néo
foram encontrados artigos relatando a sintese de tiazolidinonas via irradiagcéao
por ultrassom. Por este motivo, a pesquisa bibliografica foi baseada na sintese
desses heterociclos pelo método convencional.

Burbuliene e colaboradores,* em 2009, sintetizaram derivados de
4-tiazolidinonas contendo o anel pirimidinico. A estrutura basica para estas
reacdes foi a (6-metil-2-morfolinopirimidin-4-iltio)acetohidrazida , devido ao fato
de seus derivados apresentarem significativa atividade antiinflamatoria. A
reacao da hidrazida com o ciclohexil(fenil)isocianato em etanol absoluto
produziu a hidrazinocarbotioamida correspondente com bons rendimentos. A
reacao destes intermediarios com o bromoacetato de etila em etanol absoluto
na presengca de acetato de sodio anidro resultou na formacdo das

4-tiazolidinonas desejadas (Esquema 10).

Esquema 10.

CHj
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Agarwal e colaboradores,*® em 2006, relataram a sintese de uma série
tiazolidinonas e estudaram suas propriedades anticonvulsivantes. A reagao de

bromacado de acidos oxo(tio)barbituricos produz as respectivas substancias
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bromadas que sofrem reacdo de substituicdo nucleofilica com hidrato de
hidrazina produzindo as hidrazinonas que reagem com varios aldeidos
aromaticos formando as hidrazonas. A cicloadi¢ao do acido mercaptoacético as
hidrazonas produz as tiazolidinonas desejadas (Esquema 11). Todos esses
heterociclos foram testados in vivo para sua atividade anticonvulsivante e
toxicidade aguda. Dois compostos (X = S, R = 4-OMe e X = S, R = 3-OMe,
4-OH) mostraram-se os mais potentes da série e foram comparados com os

medicamentos de referéncia, fenitoina sodica, lamotrigina e valproato de sddio.

Esquema 11.
H . i
x\\l,N o X\\l/,{, o x\\l,N o
N Br,/ CH;COOH N
o) 51-55% o 56-58% o]
H
CH;COOH
68-75% | e
H HSCH,COOH Z
X _N__09 2 H
M G R
. _N
pN N S 58-72% N
H H NHNZ Y7
@) _ o | /—R
NS :_R
X=8,0
R=H, p-OCH3, m-OCHjs e p-OH, p-N(CH,),

Em 2010, Kamel e colaboradores® ao reagirem uma sulfapiridina com
diferentes aldeidos aromaticos, na presengca de algumas gotas de acido
acético, produziram as bases de Schiff (hidrazonas) que, ao reagirem com
acido tioglicolico e o acido tiossalicilico, deram origem as respectivas

tiazolidinonas e benzotiazinanonas (Esquema 12).
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Esquema 12.

HSCHZCOOHQ
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Foram realizados testes bioldgicos, in vitro, de inibicdo de crescimento
de células tumorais da linhagem MCF7 do carcinoma de mama e da linhagem
HELA para carcinoma de cérvix em comparagdo com o 5-Fluorouracil e a
Doxorrubicina, tendo sido testada a Tiazolidinona onde o substituinte aromatico
era o 3-indolil. Os testes mostraram que, para que fosse atingido um ICs, para
as células MCF7 e HELA, respectivamente, foram necessarias concentracoes
de 1,07 e 1,95 pg/ml, enquanto que com o 5-fluorouracil as mesmas foram de
0,67 e 1,01 ug/ml. E para a doxorrubicina, foram de 6,71 e 8,72 ug/ml.
Observa-se, com estes resultados, que o composto em estudo obteve um
desempenho inferior ao 5-fluorouracil, porém mostrou ser um bom agente anti-
neoplasico in vitro, pois superou a doxorrubicina com ampla margem.

31

Alizadeh e colaboradores,”” em 2010 investigaram a sintese de bis(2-

arilimino-1,3-tiazolidin-4-onas) a partir de varias diaminas. Assim, a reacao de

diaminas alifaticas e isotiobenzenocianato na presenca de dialquil but-2-
inodiato ocorreu espontaneamente a temperatura ambiente e resultou nos
compostos bis(2-arilimino-1,3-tiazolidin-4-onas) com rendimentos entre 80 e
85% (Esquema 13). Segundo os autores, as 2-imino-1,3-tiazolidin-4-onas sao
conhecidas por possuirem importantes atividades hipnaéticas, tuberculostaticas

e cardiovasculares.
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Esquema 13.
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Em 2004, Allen e colaboradores® demonstram a capacidade de
tiazolidinonas em inibir os receptores CCR4, que estariam intimamente
relacionados a quimiotaxia de linfécitos T em processos inflamatérios alérgicos,
como asma, dermatite atdpica e rinite alérgica. A inibicdo destes receptores
estaria no cerne do tratamento destas patologias. Os autores identificaram dois
importantes antagonistas desses receptores em seus experimentos, capazes

de inibir a quimiotaxia destas células in vitro, com grande eficiéncia (Figura 7):

o)

N N /\/\NJ\/N
Q NJ\/ Q cl

CI c

Figura 7: Tiazolidinonas inibidoras dos receptores CCR4.
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Balzarini e colaboradores, em 2009,% sintetizaram uma série inédita de
tiazolidinonas contendo um substituinte lipofilico, o grupo adamantil. A maioria
deles mostrou uma modesta atividade anti-HIV porém o composto
2-adamantan-1-il-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-1,3-tiazolidin-4-ona apresentou
uma significativa agédo antiviral. O procedimento geral para sintese destes
heterociclos consistiu em: uma mistura do aldeido adequado e da respectiva
amina em refluxo de tolueno por um periodo de 0,5 a 2,5 horas com um
removedor azeotrépico de agua. Posteriormente o acido mercaptoacético foi
adicionado e a mistura aquecida a temperatura de refluxo por mais 6 a 28
horas (Esquema 14). Estes compostos atuam como inibidores né&o-
nucleosidicos da transcriptase reversa do HIV (NNRTI), principalmente devido

a tipica conformacgao “em borboleta” das tiazolidinonas.
Esquema 14.

R
@\ _CHO R-NH,, HSCH,COOH N_ O
X tolueno, refluxo L X—< j
S

5-53%

No ano seguinte, Basawaraj e colaboradores,* reagiram a acetofenona
com a cloroacetona na presenca de um catalisador basico para obter a
substancia 5-cloro-3-metil-2-acetilbenzofurano. Esse intermediario reage com
hidrato de hidrazina em etanol, resultando na respectiva hidrazona. A
hidrazona reage com aldeidos aromaticos nas mesmas quantidades
equimolares, formando as bases de Schiff que apds o tratamento com acido
tioglicélico resultaram nas respectivas tiazolidinonas com 70-80 % de
rendimento (Esquema 15). Todos os compostos foram avaliados para suas
atividades anti-bacterianas e anti-fungicas, contra cepas bacterianas (S. aureus
e E. coli) e fungicas (A. Niger e C. albicans) in vitro. Os antibidticos
Ciprofloxacino e o antifungico Griseofulvina foram usados como controle. Duas
hidrazonas (R = 4-CIPh; R=4-OMePh) e uma tiazolidinona (R=4-CIPh) exibiram
maxima atividade contra ambas bactérias. A tiazolidinona (R=4-OHPh) também
apresentou boa atividade tuberculostatica contra o Mycobacterium tuberculosis.
Duas hidrazonas (R=4-CIPh; R=4-OMePh) e uma tiazolidinona (R=4-OMePh)
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foram os que mostraram ter boa atividade fungicida contra A. Niger e

C. albicans.

Esquema 15.

CICH,COCH;
acetona
R G- S WQ\)H
OH EtOH / HCI N—NH,

R-COH | EtOH

CHj

\ 2 Cl CH
0 )\S - A\ 8

"N \ CHR
) N—N*
O

Pawelczyc e colaboradores,*® em 2009 descreveram a sintese de trés
tiazolidinonas apresentando fragrancias analogas as da flor de Jasmin,
partindo da reagédo entre a 2-mercaptoacetamida com brometo de alquila e
posterior ciclizacdo da amida com o acetaldeido, produzindo as tiazolidinonas

desejadas com rendimentos, apds purificagao, de 60 a 66 % (Esquema 16).

Esquema 16.

CH3CHO 0

0 K,COs o K10 N,
HSQKNHZ . Rpr oA HSQ&N,R p-TsOH R/N\l/S
H

CH;
R = trans” CH,CH=CHCH,CHj ; cis -CH,CH=CHCH,CHj; - H,CC=CCH,CHj
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo, sera apresentada a numeragao e nomenclatura adotada
para as tiazolidinonas 5a-k sintetizadas neste trabalho. Posteriormente, serdo
mostrados os procedimentos para a sintese destes heterociclos, discutindo
condi¢cdes de reagao, metodologias empregadas, rendimento das substancias
isoladas e o mecanismo das reagdes. Também serdo mostrados os metodos
de identificagdo, utilizando a Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C e

Espectrometria de Massas.
3.1. Apresentacéo das substéncias

3.1.1. Numeragao e nomenclatura das substancias

O critério adotado para a nomenclatura usual das substancias
sintetizadas esta ilustrado na Figura 8, onde foi utilizado todo o grupo
piperonila, proveniente da piperonilamina, como o substituinte do nitrogénio da
tiazolidinona. A Tabela 1 mostra a nomenclatura oficial nas regras do Chemical

Abstracts e a nomenclatura usual.

nucleo tiazolidinona

O
SIS
0 N\/281

nucleo piperonil g
A
TR
N
nucleo aril

Figura 8: Nucleos basicos para a nomenclatura usual das tiazolidinonas

sintetizadas
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Tabela 1. Numeragao, nomenclatura oficial e nomenclatura usual das tiazolidinonas 5a-k

Numeracao R Z Nomenclatura
54 2-NO, CH 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(2-nitrofenil)tiazolidin-4-ona
3-piperonil-2(R,S)-(2-nitrofenil)-1,3-tiazolidin-4-ona
5b 3-NO, CH 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(3-nitrofenil)tiazolidin-4-ona
3-piperonil-2(R, S)-(3-nitrofenil)-1,3-tiazolidin-4-ona
5¢ 4-NO, CH 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(4-nitrofenil)tiazolidin-4-ona
3-piperonil-2(R, S)-(4-nitrofenil)-1,3-tiazolidin-4-ona
54 o F CH 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(2-fluorfenil)tiazolidin-4-ona
2(R,S)-(2-fluorfenil)-3-piperonil-1,3-tiazolidin-4-ona
5e 3-F CH 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(3-fluorfenil)tiazolidin-4-ona
2(R, S)-(3-fluorfenil)-3-piperonil-1,3-tiazolidin-4-ona
5¢ A-F CH 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(4-fluorfenil)tiazolidin-4-ona
2(R,S)-(4-fluorfenil)-3-piperonil-1,3-tiazolidin-4-ona
5q 2-OMe CH 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(2-metoxifenil)tiazolidin-4-ona
2(R,S)-(2-metoxifenil)-3-piperonil-1,3-tiazolidin-4-ona
5h 3-OMe CH 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(3-metoxifenil)tiazolidin-4-ona
2(R,S)-(3-metoxifenil)-3-piperonil-1,3-tiazolidin-4-ona
5i 4-OMe CH 3-(benzol[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(4-metoxifenil)tiazolidin-4-ona
2(R,S)-(4-metoxifenil)-3-piperonil-1,3-tiazolidin-4-ona
5j 4-CN CH 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(4-cianofenil)tiazolidin-4-ona
2(R,S)-(4-cianofenil)-3-piperonil-1,3-tiazolidin-4-ona
5K H N 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2(R, S)-(2-piridin-2-il)tiazolidin-4-ona
3-piperonil-2(R, S)-(piridin-2-il)-1,3-tiazolidin-4-ona
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3.2. Sintese das moléculas propostas

As etapas envolvidas neste trabalho compreendem:

¢ sintese “one-pot” das tiazolidinonas 5a-k a partir da reacdo entre a
piperonilamina, os benzaldeidos e o acido mercaptoacético utilizando
metolodologia convencional, com o objetivo de criar um parametro de
comparagao com a via sonoquimica,;

¢ optimizacdo das condigbes reacionais para a sintese das substancias
propostos utilizando a irradiacido de ultrassom;

¢ sintese das tiazolidinonas 5a-k utilizando a metodologia de irradiagao por

ultrassom.

3.2.1. Sintese das 2-aril-3-piperonil-1,3-tiazolidin-4-onas 5a-k por via

convencional

A sintese convencional das tiazolidinonas 5a-k foi realizada na relagao
estequiométrica de um equivalente de piperonilamina, um equivalente do
aldeido aromatico e trés equivalentes de acido mercaptoacético, num periodo
de 16h (Esquema 17) tendo como base cientifica os trabalhos de Cunico e
colaboradores® e Gomes e colaboradores.* Como ocorre eliminagdo de agua
nas duas etapas da reagao (formagéo da imina e ciclocondensagao), utilizou-se
o sistema Dean-Stark para a remogdao da mesma. O procedimento foi
monitorado por cromatografia em camada fina (CCF), utilizando hexano:acetato
de etila (3:1) como eluente e, apds o tempo reacional (16 horas), o excesso do
acido mercaptoacético foi removido com solucado saturada de bicarbonato de
sédio, formando uma fase organica e uma fase aquosa. Apos a separagao das
fases, desidratacdo da fase organica, foi feita a evaporacdo do tolueno em
evaporador rotativo. Os produtos foram obtidos com rendimentos de 51 a 90 %
e com alta pureza. Quando necessario, foi feita recristalizagdo com

hexano:acetato de etila (9:1) a quente (Tabela 2).
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Esquema 17.

0 0
0
z N, <o NH, i< j@y%
R +  HSCH,COOH o N
N O 51-90%
R
1a-k 2 Zz

?s
@
N

4
5a-k

i: tolueno, 110°C, 16 horas
Tabela 2. Propriedades fisicas e rendimentos das tiazolidinonas 5a-k obtidas

pela via convencional.

Produto R Z Ponto de fusdo(°C)* Rendimento  Propriedades
(Literatura)® (%) Fisicas
5a 2-NO, CH 145-147 (145-146) 69 Solido amarelo
5b 3-NO, CH 135-137 (137-139) 77 Sdlido laranja
5c 4-NO, CH 148-150 (149-151) 90 Sdlido laranja
5d 2-F CH 94-96 (93-94) 71 Solido amarelo
5e 3-F CH 135-136 (135-136) 75 Solido branco
5f 4-F CH 96-99 (95-97) 51 Sdlido laranja
59 2-OMe CH 130-133 (131-133) 65 Solido amarelo
5h 3-OMe CH Oleo (6leo) 84 Oleo amarelo
5i 4-OMe CH 116-117 (116-118) 81 Solido amarelo
5j 4-CN CH 175-177 (175-179) 70 Cristal amarelo
5k H N 119-121 (120-121) 88 Solido amarelo

2. Nao corrigido; °- ref. 40

3.2.2. Determinagao das melhores condigdes reacionais para sintese do grupo

de tiazolidinonas via sonoquimica.

Devido a auséncia de publicagdes envolvendo a sintese de
tiazolidinonas por meio da sonoquimica, fez-se necessario o estudo das
condicbes reacionais. Assim, o tempo reacional e a relacdo estequiométrica
dos reagentes foram estudados visando encontrar os melhores rendimentos
para a formacao das tiazolidinonas.

O subproduto comum da reacédo de formacdo de uma tiazolidinona é a
1,3-oxatiol-5-ona, formado pela reagao direta entre o acido mercaptoacético e
um aldeido.** O composto 2-(4-nitrofenil)-1,3-oxatiol-5-ona (6c) foi sintetizado
em 87% de rendimento apds reacdo entre o acido mercaptoacético e o 4-

nitrobenzaldeido em refluxo de tolueno por 16 horas (Esquema 18 e Tabela 3).

Esquema 18.
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0
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i. Tolueno, 110°C, 16h

Tabela 3. Dados espectroscopicos 2(R,S)-(4-nitrofenil)-1,3-oxatiol-5-ona (6c¢)

RMN "H & (ppm) Juu (HZ) RMN "C & (ppm)
Rend. (%)
500 MHz, CDCls; 125 MHz, CDClg
TEEIM 0 TEE T oo s s
6¢c 87 ) 9,99 (8, 11, 1), 9,89 46 1M 1270, 124,5 (Ph); 80,4 (C2);

H4a, J= 16,8); 3,81 (d, 1H, H4b,

1 16.8). 32,5 (C4).

A oxatiolona 6c¢ foi utilizada como padrdo de subproduto no estudo das
condigbes reacionais em ultrassom para a formacédo da 2-(4-nitrofenil)-3-
piperonil-1,3-tiazolidin-4-ona (5¢) (Esquema 19). A reagao foi monitorada por
CCF e CG e o consumo dos reagentes ocorreu em 5 minutos. Inicialmente, a
reagao procedeu com a mesma relagéo estequiométrica (1:1:3 - amina-aldeido-
acido mercaptoacético) da metodologia convencional (Tabela 4, ensaio 1). Por
analise em CG do produto bruto é possivel constatar a formagcao de 73% da
tiazolidinona 5c, a presenca de 17% do subproduto 6c e uma pequena
quantidade do 4-nitrobenzaldeido 1c (5%). A diminuicdo da quantidade do
acido mercaptoacético (Tabela 4, ensaio 2) apresentou resultado semelhante
ao ensaio 1. Assim, a adi¢gao dos reagentes no inicio da reagado nao se mostrou
eficiente e partiu-se para a reagdo em dois estagios. As duas condigdes
testadas (Tabela 4, ensaio 3 e 4) mostram bons resultados n&o sendo
observado a formagdo do subproduto. A melhor condicdo reacional foi
utilizando um equivalente da piperonilamina (2) e um equivalente do
4-nitrobenzaldeido (1¢) com radiagao ultrassénica por 2,5 minutos. Apos este
tempo, um equivalente do acido mercaptoacético (4) foi adicionado e a reagéo
foi sonificada por mais 2,5 minutos (Tabela 4, ensaio 3). A formacgao inicial da
imina intermediaria in situ faz com que ocorra decréscimo na concentragao do

aldeido e evita a formagao do heterociclo 6¢c. O aumento no tempo reacional
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para 10 minutos ndo mostrou modificagdo significativa no rendimento da

reacéo (Tabela 4, ensaio 6).

Esquema 19.
0

0)
O
N © ° ? 6¢c \5
* 2 5c
1c
HSCH,COOH ©

4 NO, NO,

Oy

Tabela 4. Optimizacao das condi¢des reacionais para a sintese da tiazolidinona

5c¢ por irradiacéo de ultrassom.

. o
Proporgao Rend. Tempo Andlise por CG (%)

tiazolidinona  subproduto  4-nitrobenzaldeido

equimolar® (%)° (min.)

5¢ 6¢c 1c
1 1:1:3 65 5 73 17 5
2 1:1:1 62 5 68 20 7
3 1:1+1° 92 5 89 - 6
4 1:1+3° 85 5 88 4 3
5 1:2+3° >100 5 42 48 -
6 1:1+1° 90 10 91 - 6

@ — amina:benzaldeido:acido. ® — acido mercaptoacético adicionado apos 2,5 minutos

de reagdo. °-rendimento da mistura bruta

3.2.3. Sintese das tiazolidinonas 5a-k propostas

As tiazolidinonas 5a-k foram sintetizadas seguindo a técnica otimizada
da condigéo reacional. A reagcédo ocorre em duas etapas (2,5 minutos em cada
etapa), usando irradiagdo ultrassénica, a partir da reagdo das iminas 3a-k
(formadas in situ a partir da reagcdo dos aldeidos correspondentes e a
piperonilamina) com apenas um equivalente do acido mercaptoacético 4,
totalizando assim 5 minutos de rea¢ao (Esquema 20 ). Apds o tempo reacional,
a mistura foi lavada com solucdo de bicarbonato de sddio para retirada de
residuos do acido mercaptoacético. A fase organica foi separada e o solvente
removido em evaporador rotativo, obtendo as tiazolidinonas com bons

rendimentos (60-92 %) sem a necessidade de purificagéo.

Esquema 20.
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gﬁwl@m | <ﬁ

1a-k

i: tolueno, ultrassom, 2,5 min

i HSCH,COOH 4, ultrassom, 2,5 min

A Tabela 5 mostra que os rendimentos dos produtos sao similares, tanto

pelo método convencional como pelo método de irradiacdo por ultrassom. A

metodologia de ultrassom apresenta significativa melhora no tempo reacional

podendo obter as referidas tiazolidinonas 5a-k em apenas 5 minutos de reacao,

tempo esse muito inferior as 16 horas do método convencional. Outra

vantagem da metodologia de irradiagao por ultrassom é a menor quantidade de

acido mercaptoacético necessaria para o complemento da reacdo, apenas 1

equivalente do reagente (3 equivalentes para reagcao convencional).

Tabela 5. Comparativo entre os rendimentos das tiazolidinonas 5a-k obtidas

pela via sonoquimica e convencional

Rendimento Rendimento
Produto R
Ultrassom (%)**  Convencional (%)*°
5a 2-NO; CH 82 69
5b 3-NO; CH 85 77
5¢ 4-NO; CH 92 90
5d 2-F CH 65 71
5e 3-F CH 60 75
5f 4-F CH 70 51
59 2-OCH; CH 66 65
5h 3-OCH; CH 74 84
5i 4-OCH; CH 72 81

Tabela 5. Comparativo entre os rendimentos das tiazolidinonas

pela via sonoquimica e convencional. (cont.)

S
5k

4-CN
H

CH
N

79
69

70
88

5a-k obtidas

# — rendimento dos produtos isolados.

¢ — tolueno 110°C, 16 horas

3.3. ldentificac&do das tiazolidinonas 5a-k

® _ ultrassom, tolueno, 5 minutos.
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As estruturas dos heterociclos 5a-k foram confirmadas através de
analise de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H, "*C e espectrometria
de massas (CG-MS). Para a completa identificacdo dos sinais da substancia 5c¢
foram feitos os experimentos bidimensionais RMN HMQC (Heteronuclear
Multiple Quantum Coherence), que fornece a correlagao direta C-H ('J) e RMN
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence), que mostra a correlagao C-H
a duas ou mais ligagbes (°J, 3J). Isso possibilitou a atribuigdo correta dos
hidrogénios e dos carbonos desse heterociclo e, a partir de entdo, estendeu-se
aos demais. Apenas para uma melhor identificacdo dos sinais, a humeragao
atribuida foi dada de maneira aleatéria.

No espectro de RMN 'H da substancia 5c¢ (Figura 17 do Anexo |)
podemos observar os sinais dos hidrogénios aromaticos caracteristicos de anel
benzénico para substituido em 8,24 ppm e 7,39 ppm. O dupleto mais
desblindado (em 8,24 ppm) corresponde aos H16 e H18 e o dupleto mais
blindado (em 7,39 ppm) corresponde aos H15 e H19. O sinal em 6,71 ppm
aparece como um dupleto (J=7,9 Hz) referente ao H9. O duplete em 6,60 ppm,
referente ao H13, possui uma pequena constante de acoplamento (J=1,4 Hz)
devido ao acoplamento em meta com o H8 que por sua vez aparece como um
dupleto de dupletos em 6,46 ppm acoplando com o H9 em orto (J=7,9 Hz) e
com o H13 em meta (J=1,3 Hz). Ja o sinal do grupo metileno (H11) aparece
como um singleto em 5,96 ppm, diferente do metileno H6 que por apresentar
hidrogénios diastereotopicos aparecem como dois dubletes 5,07 ppm e 3,48
ppm com constante de acoplamento igual a 14,7 Hz.

A formacdo do anel da tiazolidinona pode ser confirmada pelos
deslocamentos quimicos do H2 que acopla a longa distancia com um dos
hidrogénios diastereotdpicos da posicao 5 (H5a). Por fim, o H5a se apresenta
como um dupleto de dupletos acoplando com o H5b (J=15,7 Hz) e com o H2
(J=1,3 Hz) enquanto que o HS5b apenas acopla com o hidrogénio

diastereotopico H5a (dupleto em 3,78 ppm, J=15,6 Hz) (Figura 9).
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Figura 9: Ampliagdo do espectro de RMN de 'H da substancia 5c.
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O espectro de RMN de **C da tiazolidinona 5¢ mostra o sinal em 171,4
ppm referente a carbonila do anel tiazolidindnico (C4). Os deslocamentos
quimicos 148,3; 146,7; 128,7; 121,8; 108,6 e 108,4 ppm pertencem aos
carbonos aromaticos do grupo piperonila. Os demais sinais na regido de
carbonos aromaticos sao atribuidos aos carbonos do grupo fenila (147,6; 127,9
e 124,4 ppm). O sinal em 101,3 ppm, tipico de acetal, é atribuido ao carbono
metilénico C11. O sinal em 61,6 ppm ¢é atribuido ao C2 enquanto que os sinais
em 46,5 ppm e 32,9 ppm sao atribuidos aos carbonos C6 e C5,
respectivamente (Figura 18 do Anexo |). Através da analise do espectro de
HMQC é possivel relacionar os prétons diastereotépicos H5 e H6 com seus

respectivos carbonos C5 (32,9 ppm) e C6 (46,5 ppm) (Figura 10)
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Figura 10: Espectro de HMQC da substancia 5c.
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Os dados de espectrometria de massas para todas as tiazolidinonas 5a-

k apresentam o pico do ion molecular numa proporgao entre 13-40%, com

excegcdo da substancia 5k (2%). A quebra padrdo das tiazolidinonas esta

representada na Figura 11. Inicialmente, ocorre a formagédo da massa 191

proveniente do rompimento do anel tiazolidindnico sem a presenga benzaldeido

(Estrutura ). Posterior ocorre a quebra da ligagao do grupo acetil (Estrutura Il)

e por fim a formag&o do pico de maior intensidade, o pico base (Estrutura Ill),

que pertence ao grupo piperonil (135). O anel aromatico da fenila (77) é

encontrado em todos os espectros de massas.
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Figura 11: Proposta de fragmentagao de massas das tiazolidinonas 5a-k

Para os compostos 5a e 5g-i, além dos fragmentos comuns a todas as
tiazolidinonas, é possivel identificar a quebra da ligagao entre o grupo piperonil
e o nitrogénio da tiazolidinona gerando a massa 135 (pico base) e as massas

223 e 208, respectivamente (Figura 12).
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Massa: 135 ©/
CoH7N,05S
Massa: 223
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=
5g-i :_OMS CgH702 —OMe 7
A Massa: 135 X S 7 OMe
Massa: 208

Figura 12: Proposta de fragmentagao de massas das tiazolidinonas 5a e 5g-i.
Os dados de RMN 'H e ®*C e de massas das tiazolidinonas 5a-k sdo

apresentados na Tabela 6, e os respectivos espectros estao listados no Anexo

| e no Anexo 2.
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Tabela 6. Dados espectroscopicos de RMN de 'H e '*C? e de massas das tiazolidinonas 5a-k.

9

7 N 2.8
12
13 6 18;19
Z/
15 g :—R
16 18
17

(@]
11<
(@]

CG-MS m/z (%)

RMN "H & (ppm) Jun (Hz)

RMN ©°C 5 (ppm) Jor (Hz)

S5a

2-NO;

CH

358 (M, 12), 223
(38), 190 (24),
161 (25), 148
(24), 135 (100),
77 (24)

8,08 (dd, 1H, J=8,2, 2J=1,1, H18); 7,73-7,69 (m, 1H,
H16); 7,55-7,51 (m, 1H, H17): 7,37 (dd, 1H, J=7.4, 2J
= 1,0, H15); 6,67 (d, 1H, J=7,9, H9); 6,0 (d, 1H, J=1,6,
H13); 6,44 (dd, 1H, J=7,9, 2J=1,4, H8); 5,95 (s, 2H,
H11); 5,94 (d, 1H, J=1,5, H2); 5,13 (d, 1H, J=14,7,
H6a); 3,9 (dd, 1H, J=15,8, 2J=0,9, H5a); 3,68 (d, 1H,
J = 15,7, H5b): 3,55 (d, 1H, J=14,7, H6b).

172,2 (C4); 1483 (C19);, 1476 (C12);
147,2 (C10); 136,0 (aril); 134,5 (aril);
129,4 (aril); 128,0 (C7); 126,5 (aril); 125,8
(aril); 121,7 (C8); 108,5 (C9); 1084
(C13); 101,3 (C11); 57,7 (C2); 46,8 (C6);
31,9 (C5).

5b

3-NO>

CH

358 (M, 32), 191
(91), 161 (61),
148 (58), 135
(100), 77 (30)

8,23-8,20 (m, 1H, H17); 8,07 (m, 1H, H19); 7,58-7,57
(m, 2H, H15, H16); 6,69 (d, 1H, J=7.9, H9); 6,61 (d,
1H, J=1,5, H13); 6,44 (dd, 1H, J=7.9, 2J=1,4, H8);
5,96 (s, 2H, H11); 5,49 (d, 1H, J=1,7, H2); 5,01 (d,
J=14,7, H6a); 3,93 (dd, 1H, J=15,7, 2J=1,4, H5a);
3,79 (d, 1H, J=15,7, H5b); 3,56 (d, 1H, J=14,7, H6b).

171,1 (C4); 148,7 (C18); 148,3 (C12);
147,6 (C10); 1418 (aril); 133,0 (aril);
130,2 (aril); 128,5 (C7); 124,1 (aril); 122,3
(aril);; 121,9 (C8); 108,6 (C9); 108,3
(C13); 101,3 (C11); 61,9 (C2); 46,5 (C6);
32,9 (C5).

5c

4-NO:

CH

358 (M, 33), 191
(99), 161 (62),
148 (57), 135
(100), 77 (49)

8,25 (d, 2H, J=8,7, H16 e H18); 7,40 (d, 2H, J=8,7,
H15 e H19); 6,71 (d, 1H, J=7,9, H9); 6,60 (d, 1H,
J=1,4, H13); 6,46 (dd, 1H, J=7,9, 2J=1,3, H8); 5,96 (s,
2H, H11); 547 (d, 1H, J=1,6, H2); 5,07 (d, 1H,
J=14,7, H6a): 3,91 (dd, 1H, J=15,7, 2J=1,3, H5a);
3,78 (d, 1H, J=15,6, H5b); 3,48 (d, 1H, J=14,7, H6b).

171,1 (C4); 148,3 (C12); 147,6 (C17);
146,7 (C10); 1284 (C7); 1279 (C14,
C16, C18); 124,4 (C15, C19); 121,9 (C8);
108,6 (C9); 108,4 (C13); 101,3 (C11);
61,6 (C2); 46,5 (CB); 32,9 (C5).
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Tabela 6. Dados espectroscopicos de RMN de 'H e "*C? e de massas das tiazolidinonas 5a-k. (cont.)

7,35-7,34 (m, 1H, aril); 7,21-7,17 (m, 2H, aril); 7,11- | 171,3 (C4); 160,5 (d, J=247,7, C19);
7,06 (m, 1H, aril); 6,71 (d, 1H, J=7.9, H9); 6,67 (d, 1H, | 148,0 (C12); 147,4 (C10); 130,7 (d,
331 (M, 25), 191 | J=1,4, H13); 6,54 (dd, 1H, J=7,9, 2J=1,2, H8); 5,96 (s, | °J=8,1, C17); 128,9 (C7); 128,1 (C15);
sq| o |cp|(9).161(51), [2H, H11); 569 (d, 1H, J=1,7, H2); 5,05 (d, 1H,|1267 (d, *J=11,6, C14); 1248 (d,
148 (46), 135 | J=14,6, H6a); 3,90 (dd, 1H, J=155, 2J=12, H5a); | *J=3,75, C16); 121,9 (C8); 116,3 (d,
(100), 77 (28) | 3,72 (d, 1H, J=15,5, H5b); 3,52 (d, 1H, J=14,6, H6b). |2J=21,6, C18); 108,8 (C9); 108,3 (C13);
101,2 (C11); 56,5 (C2); 46,3 (C6); 32,8
(C5).
7,39-7,34 (m, 1H, aril); 7,07 (td, 1H, J=8,4, 2J=2,5, | 171,1 (C4); 1631 (d, J=24509, C18);
aril); 7,01 (d, 1H, J=7,7, aril); 6,97-6,94 (m, 1H, aril); | 148,1 (C12); 1474 (C10); 1419 (d,
331 (M, 29), 191 | 6,72 (d, 1H, J=7.9, H9): 6,64 (d, 1H, J=1,3, H13); 6,50 | °J=5,6, C14); 130,8 (d, °J=8,4, C16);
so| aF |cn|(62)161(52), |(dd, TH, J=7,9,2=1,1,H8); 5,96 (s, 2H, H11); 5,37 (s, | 128,8 (C7); 122,7 (d, “J=3,1, C15); 1219
148 (46), 135 1H, H2); 5,07 (d, 1H, J=14,6, H6a); 3,89 (dd, 1H, | (C8); 116,3 (d, 2J=20,4, C17); 113,9
(100), 77 (27) | J=15,6, 2J=1,1, H5a); 3,74 (d, 1H, J=15,6, H5b); 3,47 | (d,2J=21,9, C19); 108,7 (C9); 108,3
(d, 1H, J=14,7, H6b). (C13); 101,2 (C11); 62,0 (C2); 46,1 (C6);
32,9 (C5).
7,26-7,21 (m, 2H, aril); 7,08 (t, 2H, J = 8,5, aril); 6,71 | 171,0 (C4); 163,0 (d, J=246,9, C17);
331 (M, 21, 191 | (@, 1H, J=7.9, HO): 6,62 (d, 1H, J=1.4, H13); 6,48 (dd, | 1480 (C12); 1474 (C10) 1347 (d,
(60) 161 (50). | 1 J=7.9. %=1,2, HB): 5,96 (s, 2H, H11); 5,39 (d, TH, | “/=34, C14); 129,2 (d, °J=8,9, C15, C19):
5t | 4-F | CH|ug'us), 135 | =1.5 H2); 503 (d, TH, J=14,6, H6a) 3,88 (dd, 1H, | 128,9 (C7); 1219 (CB); 1161 (d, *J=218,
(100), 77 (28) | =156, /=13, H5a); 3,75 (d, 1H, J=15,6, H5b); 344 | C16, C18); 1087 (C9); 108,3 (C13)
! (d, 1H, J=14,6, H6b). 101,2 (C11); 62,0 (C2): 46,0 (C6); 33,1
(C5).
7,35-7,30 (m, 1H, aril); 7,10 (dd, 1H, J=7,5, 2J=1,6, | 172,1 (C4); 157,2 (C17); 1481 (C12);
343 (M, 12), 208 | aril); 6,99-6,90 (m, 1H, aril); 6,91 (d, 1H, J=8,2, aril); | 147,4 (C10); 130,1 (aril); 129,6 (C7);
(52), 191 (52), | 6,71 (d, 1H, J=7.9, HO); 6,66 (d, 1H, J=1,5, H13); 6,55 | 127,5 (C14); 127,1 (aril); 122,0 (aril);
5g | 2-OMe | CH | 161 (44), 148 (dd, 1H, J=7,9, 2J=1,4; H8); 5,95 (s, 2H, H11): 5,75 (d, | 121,1 (C8); 111,3; 109,0 (C9); 108,4
(34), 135 (100), | 1H, J=1,6, H2); 5,04 (d, 1H, J=14,7, H6a); 3,82 (dd, | (C13); 101,3 (C11); 57,9 (C2); 55,7
77 (29) 1H, J=15,3, 2J=1,1, H5a); 3,81 (s, 3H, OMe); 3,66 (d, | (OMe); 46,5 (C6); 33,1 (C5).
J=15,4, H5b); 3,54 (d, 1H, J=14,7, H6b).
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Tabela 6. Dados espectroscopicos de RMN de 'H e *C? e de massas das tiazolidinonas 5a-k.(cont.)

7,30 (t, 1H, J=7,9, H16); 6,90 (dd, 1H, J=8,2, 2J=1,9, | 171,2 (C4); 160,2 (C18);, 148,0 (C12);
343 (M, 15), 208 | H17); 6,82 (d, 1H, J=7,6, H15); 6,76-6,75 (m, 1H, | 147,4 (C10); 140,8; 130,2 (C7); 129,1
(50), 191 (43), | H19); 6,71 (d, 1H, J=7,9, H9): 6,65 (d, 1H, J=1,4, | (C14); 122,0 (C8); 119,3; 114,7; 112,5;
5h | 3-OMe | CH | 161 (41), 148 H13); 6,52 (dd, 1H, J=7.9, 2J=1,2, H8); 5,95 (H11); | 108,9 (C9); 108,2 (C13); 101,2 (C11);
(32), 135 (100), | 5,37 (d, 1H, J=1,7, H2); 5,05 (d, 1H, J=14,6, H6a); | 62,6 (C2); 55,4 (OMe); 46,1 (C6); 33,0
77 (29) 3,88 (dd, 1H, J=15,6, 2J=1,2, H5a): 3,81 (s, 3H, OMe); | (C5).
3,74 (d, 1H, J=15,6, H5b); 3,49 (d, 1H, J=14,6, H6b).
7,18 (d, 2H, J=8,76, H16, H18); 6,91 (d, 2H, J=8,7, | 171,0 (C4); 160,3 (C17); 148,0 (C12);
343 (M, 11), 191 | 15 H19): 6,71 (d, 1H, J=7.9, H9); 6,63 (d, 1H,|147.3 (C10); 130,7 (C7); 129.2 (C14)
(63), 161(40) J=1,4, H13); 6,50 (dd, 1H, J=7,9, 2J=1,4, H8); 5,95 (s, | 128,.7 (C15, C19); 122,9 (C8); 114,4
5i | 4-OMe | CH | 0 a0) "as | 2H, H11): 538 (d, 1H, J=1,6, H2); 502 (d, 1H, | (C16, C18); 1088 (C9); 108,2 (C13);
(100). 77 (54) | /=146, H6a): 3,87 (dd, 1H, J=159, /=13, HS5a); | 101,1 (C11); 62,4 (C2); 55.4 (OCH); 45,9
’ 3,83 (s, 3H, OMe); 3,73 (d, 1H, J=15,6, H5b); 3,43 (d, | (C6); 33,2 (C5).
1H, J=14,6, HBb).
7,69 (d, 2H, J=8,3, H16, H18); 7,34 (d, 2H, J=8,3, | 171,1 (C4); 1482 (C12); 147,6 (C10);
338 (M, 40), 191 | H15, H19); 6,71 (d, 1H, J=7,9, H9); 6,60 (d, 1H, | 144,8 (C17); 133,0 (C15, C19); 128,4
5i| 4cN |cH|(©0) 161(64) | J=16, H13) 645 (dd, 1H, J=7,9, %J=1.4, HB); 5,97 (s, | (C7); 127,7 (C16, C18); 1219 (CB); 1181
148 (55), 135 | 2H, H11); 5,41 (d, 1H, J=1,7, H2); 5,05 (d, 1H, | (CN); 113,0 (C14); 108,6 (C9); 108,3
(100), 77(32) J=14,7, Héa); 3,89 (dd, 1H, J=15,6, 2J=1,3, H5a); | (C13); 101,3 (C11); 61,9 (C2); 46,4 (C6);
3,77 (d, 1H, J=15,6, H5b): 3,47 (d, 1H, J=14,7, H6b). | 32,9 (C5).
8,60 (d, 1H, J=42, H16); 7,70 (id, J=7,7; 2J=1,7, | 171,7 (C4); 159,0 (C16); 150,0 (C14);
314 (M, 2), 190 | H17); 7,27-7,24 (m, 1H, H18); 7,19 (d, 1H, J=7,8, | 148,0 (C12); 147,4 (C10); 137,2 (C17);
(10, 165 (100), | H19); 6,70 (d, 1H, J=7,9, H9): 6,68 (d, 1H, J=1,5, | 129,0 (C7); 123,5 (C18); 122,0 (CB8);
5k | H N | 150 (20), 135 H13); 6,55 (dd, 1H, J=7,9, 2J=1,4, H8); 5,95 (s, 2H, | 120,9 (C19); 108,9 (C9); 108,3 (C13);
(46), 124 (21), | H11); 5,48 (d, 1H, J=1,7, H2); 5,04 (d, 1H, 14,7, H6a); | 101,1 (C11); 63,5 (C2); 46,7 (C6); 32,7
77 (18) 3,95 (d, 1H, J=15,4, H5a); 3,69 (d, 1H, J=15,4, H5b); | (C5).
3,56 (d, 1H, J=14,7, H6b).

2 — Espectros realizados Bruker 400 MHz para 'H e 100 MHz para C.
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3.4. Mecanismo proposto para a sintese das tiazolidinonas

A proposta de mecanismo para a formagédo das tiazolidinonas, via
sonoquimica, encontra-se no esquema 21. O primeiro passo consiste na
formagdo de uma imina através do ataque do par eletrbnico do nitrogénio da
piperonilamina a carbonila do benzaldeido e posterior eliminacdo de uma
molécula de agua. O proximo passo € a reagao de ciclizagdo entre a imina e o
acido mercaptoacetico. O par eletrdbnico do enxofre ataca o carbono
parcialmente positivo da imina intermediaria. Posteriormente, o nitrogénio ataca
a carbonila do acido mercaptoacético promovendo a ciclocondensagao apds a
eliminagcdo de mais uma molécula de agua.

Cumpre ressaltar, que a diferenga basica entre 0 mecanismo descrito e 0
mecanismo pela via convencional, consiste no fato de que no segundo caso o
acido mercaptoacético € usado em excesso, promovendo no passo inicial a

protonacao da carbonila do aldeido.

Esquema 21.

Oy OH j/ @O OH
T %
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4. CONCLUSOES

Apos tracar um parametro entre a proposta inicial deste trabalho e os

resultados obtidos, concluiu-se que:

> Foi desenvolvida uma metodologia inédita e viavel, com eficiéncia similar
a forma convencional e, principalmente, muito mais rapida, na sintese
das tiazolidinonas 5a-k a partir da ciclocondensagcédo one-pot da
piperonilamina com benzaldeidos e o acido mercaptoacético.

» A metodologia de ultrassom também mostra - se facilmente aplicavel,
com um consumo menor de energia. Através dela, onze substancias
foram obtidas sem a necessidade de complexas purificacdes e com
bons rendimentos (entre 60 e 92 %)

> Através das técnicas de RMN de 'H e "*C, além do CG-MS, foi possivel
identificar todas as substancias sintetizadas.

» Foi também isolado e purificado o principal subproduto da reacédo de
tiazolidinonas. A oxatiolona foi obtida através da ciclizagdo direta do
aldeido com o acido mercaptoacético.

» O seleto grupo de protétipos com atividades farmacoldgicas ao qual as
substancias sintetizadas pertencem, predispdem aos mesmos tornarem-
se importantes pontos de partida na elaboragdo de compostos com
potenciais atividades biologicas.

» Devido aos significativos resultados obtidos e suas respectivas
vantagens, foi possivel que esse estudo fosse publicado na importante
revista dedicada a aplicacdo do ultrassom em reag¢des quimicas

(Ultrasonics Sonochemistry), conforme demonstrado no anexo 3.42
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5. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

» Explorar o potencial sintético da piperonilamina na sintese de
tiazinanonas através da reagcdo da amina,

mercaptocarboxilicos (acido mercaptopropidnico, acido tiosalicilico e acido

tionicotinico).

Esquema 22.

o o)
NH,
ot ST

»Buscar a evolugao da técnica, no sentido de adequar-se ao uso de

solventes mais ambientalmente aceitaveis.
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Parte experimental

6. MATERIAIS E METODOS

6.1. Reagentes e solventes utilizados
6.1.1 Reagentes e solventes nao purificados

Todos os principais regentes foram obtidos de fornecedores usuais do
mercado (Aldrich ou Acnoss), sem purificagao prévia para o uso:
- Solventes: acetato de etila; hexano; tolueno.
- Reagentes: Acido mercaptoacético; piperonilamina; 2-nitrobenzaldeido;
3-nitrobenzaldeido; 4-nitrobenzaldeido; 2-fluorbenzaldeido; 3-fluorbenzaldeido;
4-fluorbenzaldeido; 2-metoxibenzaldeido; 3-metoxibenzaldeido; 4-metdxiben-
zaldeido; 4-cianobenzaldeido; piridin-2-il benzaldeido.

- Outros reagentes: sulfato de magnésio; bicarbonato de sédio, silica gel

6.2. Equipamentos utilizados

6.2.1.Ponto de fusao

Os compostos obtidos tiveram seus pontos de fusdo determinados em
um aparelho Fisatom, com trés tubos capilares, modelo 430, 230 V, 60 Hz,
50W. Termdmetro até 360 °C.

6.2.2. Espectrémetro de Ressonancia Magnética Nuclear

Espectros de 'H e ®C foram obtidos usando um espectrébmetro Bruker
DRX 400 ('H a 400,14 MHz e ™C a 100,61 MHz) em tubos de 5 mm e
temperatura de 300K, concentracdo de 0,5 M, em cloroférmio deuterado
(CDCI3) como solvente, contendo tretrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. Os espectros foram obtidos na Central Analitica do Instituto de

Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos/ Fiocruz

6.2.3. Espectrémetro de massas (CG-MS)

As amostras foram submetidas a andlise em aparelho de cromatografia
gasosa (CG) Agilent 6890N Network GC System acoplado a um detector de
massas (MS) Injector 5973N; Injetor: 7683 Series injector. As analises foram

realizadas na Central Analitica de Farmanguinhos (Fiocruz - Rio de Janeiro).
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6.2.4. Aparelho de ultrassom

Foi utilizado um aparelho de ultrassom Sonics Vibra-cell, modelo VC
500, serial N° 480357, 500 Watts, frequéncia 20KHz, 220 Voltz utilizando um
probe com microtip conico de 3 mm (1/8 polegada, volume de 1-10 mL,

intensidade ultra alta, amplitude maxima 40%, comprimento 159 mm).

6.2.5. Cromatografo a gas

Foi utilizado um cromatografo a gas Shimadzu GC-2010, didmetro da
coluna 0,25 mm; comprimento da coluna 30 m; Pressao da Cabecga da Coluna
de 14 psi; programa: To=50 °C; t,=2,0 minutos; velocidade de 16,0 °C/minutos;
T=250 °C; t=10,0 minutos; Inj. = 250°C; Det. = 270 °C.

6.3 Métodos experimentais

6.3.1. Método convencional para a sintese de 2-aril-3-(piperonil)-1,3-tiazolidin-
4-onas 5a-k.

A um baldo de 100 mL contendo tolueno (50 mL), foi adicionada a
piperonilamina 2 (5 mmol), o aldeido aromatico correspondente 1a-k (5 mmol) e
o acido mercaptoacético 4 (15 mmol). Ao baldo reacional foi acoplado um
sistema Dean-Stark e foi elevada a temperatura de refluxo do solvente (110°C)
por 16 horas. A mistura reacional contendo tolueno foi lavada com solucao
saturada de NaHCO; (3 X 50 mL), seca com MgSO, e o solvente removido em
evaporador rotativo para que os produtos se tornassem solidos. Quando
necessario, os compostos foram recristalizados com hexano:acetato de etila

(9:1) a quente.

6.3.2. Método ultrassdnico para a sintese de 2-aril-3-(piperonil)-1,3-tiazolidin-4-
onas 5a—k.

Em um béquer de 25 mL, foi adicionada a piperonilamina 2 (1 mmol) e o
aldeido aromatico correspondente 1a-k (1 mmol) em tolueno (10 mL). A
mistura reacional foi entdo sonificada por um probe ultrassbnico com uma
frequéncia de 20 KHz por 2,5 minutos. Apds foi adicionado o acido
mercaptoacético 4 (1 mmol) e a mistura reacional foi novamente sonificada até

o consumo completo dos reagentes conforme analise de cromatografia de
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camada fina (CCF - hexano:acetato de etila na proporg¢ao de 3:1 como eluente)
e de CG (aproximadamente 2,5 minutos totalizando 5 minutos de reacéo). A
mistura reacional contendo tolueno foi lavada com solucdo saturada de
NaHCO; (3 X 10mL), seca com MgSO. e concentrada em evaporador rotativo
obtendo as tiazolidinonas desejadas sem necessidade de nenhuma purificagao

posterior.

6.3.3. Método convencional para a sintese de 2-(4-nitrofenil)-1,3-oxatiol-5-ona
6c.%0

A um baldo de 50 mL contendo tolueno (25 mL), foi adicionado o
4-nitrobenzaldeido 1¢ (1 mmol) e acido mercaptoacético 4 (3 mmol). Ao baldo
reacional foi acoplado um condensador e foi elevado a temperatura de refluxo
do solvente (110 °C) por 16 horas. A mistura reacional contendo tolueno foi
lavada com solugao saturada de NaHCO; (3 X 50 mL), seca com MgSO4 e o

solvente removido em evaporador rotativo.
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Anexos

ANEXO 1

Espectros de RMN de 'H e "*C das tiazolidinonas 5a-k

44



Anexos

PWCG 03001/08

Op. Eliane
ONTOODNOOEWN DL VORD
MNeEMOCTLDEADONDND O NN
A NN OD T M O N 0D
QOO0 0D W a7 00 6 e
B e S i P

6 6631
6.6023
£.5984
6.4494
6.4458
6.4297
6.4261
5.8529
£.9432
5.9394
5.1469
&, 1102

3.8163
3.8141
2.7767
< g 7053
3.6660

3.5704
3.5337
1.5814

\piz==7

@@
6

19.NO,

0.0080
0.0001

=

15
16 18
17
5b
9 13
6a
18 718
16,
U i
T T T T T T T
10 g 8 i 5 3 2
fan oSO o o (] OO
fas) O PSSO O O tes ) Lo OO
. et b 1 3 i 1

Figura 13: Espectro de RMN "H da substancia 5a em CDCls.

Current Data Parameters

NAME 5120380179
EXPNO 10
FROCNO 1
F2 - Beguisition Parameters
Date 20080304
Tiime 12.43
INSTRIM spect
PROBHD 5 mm QNF 1H/13
PULPROG zg30
™ 65536
SOLVENT CDC13
Rg 16
Ds %
5 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
3.9584243 sec
406 .4

60. 400 usec

=msemsas CHANNEL f]l sss=s===
NUC1 1H

PL 16.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 400.1524711 MHz
FZ2 - Processing parameters
SI 32768

SF 400.1500077 MHz
WLW EM

SSB 4]

LB 0.30 Hz
GB 4]

PC 1.60
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Current Data Parameters
PWCG 03,001/08 NAME 5120380248
i EXPNO 11
Op. Eliane PHOCNO 1
= o OO0 D AD ~© @ ¥2 - Acguisition Parameters
- M el o [~ O Mmoo o~ =) i, — o Jate 20080313
& o O VO | O - 1y T o ) 0 4O o — = w 9,17
- oD R MO - e o W oy~ ol - - = e
. ey B o No s @ o S INSTRUM Sp‘.‘:‘ct
=2 L it S -0 ~ @ o4 PROBHD 5 mm BRO BB-1H
— = o — — [ o ] -+ m e PULPROG zgpg30
. TH 32768
SOLVENT i3
6103
5 l
SWH 30030.029. He
FIDRES 0.5%15444 Hz
AG 0.5456372 sec
Rz 16384
oW 16.650 usec
DE 6.00 usec
TE 292.4 K
D1 0. 20000000 sec
il 0.030G0000 sec
TBO 1
emnemmnn CHANNEL fl semesess
NUC1 13C
Pl T.00 usec
9 PL1 3.00 dB
0 10 8 0 4 801 125.7703643 MHz
>—\5 sm=msace CHANNEL £2 ==
141 < 7 CPDPRG2 waltzl
N2 S NUC2 1H
O 12 BCPDZ 100,00 usec
13 6 14 PLZ 0.00 4B
PL12 I7.23 9f
19 NO2 PL13 17.89 dB
15 sF02 500.1320005 MHz
F2 - Processing parameters
16 18 sI 16384
17 SF 125.7577928 MHz
wDu EM
S5B Q
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
2
6
5
T T T T T 1 T T T T T T T T L] T i T T
180 170 160 150 140 130 120 116 160 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 14: Espectro de RMN "*C da substancia 5a em CDCl;

46



Anexos

PWCG 02.001/08
Cp. Eliane

DOMOO 1O ANCHOAST- WM ODOA0 OM M~ 0w, n = o - u‘:gg
FTALANDVOODISODLDAONDOODLOOINT VIO NO ~O D N OO, = el Lead g o Bt 4
MONNN—AO0O R DO OOV AT NN Y nINnHHOoOWwr-m = o wy o s ]
NOANNNNSONONOBNNNE-YDOUOOssrr s OO0 OO o wn o~ o} -o
(v oR8s e Bls ofe e B o Be i - ¢ Bo o B ol auiucl ol ol st v U s B e Ve R Rt BN e el o I o IR To R T B o oS Mmooy oM o~ r—: - ﬂcl\i
14
10 Q
o) 8 y‘ 5
1
o ' _N2.S§
LRI 14\{
19
15
18
16 NO,
17
15,16
] 2 5b
19 13
Ba
6b
5a
17
L
T T T T [} B ! I ¥ T 1
10 9 8 T 5 4 3 2 1 0 ppm
=) o oo =) oo o
oo {o OIOO Lol (=] pe ] OO O
o ~ i ] iy i fE] e S

Figura 15: Espectro de RMN 'H da substancia 5b em CDCl;

Current Data Parameters
NAME 8120380178
EXPNO 10
FROCNO E

FZ - Acquisition Parameters
Dat 20080304
12.38
spect
5 mm QWP 1R/13
zg30
85536
CpCla
16

2
8278.146 Hz
0.126314 Hz
3.9584243 sec
512
60,400 usec
6.00 usec
0.0 K
1.00000000 sec
0. 00000000 sac
0.01500000 sec

masmmees CHANNEL £l sesssmss

HuCl iH

Pl 16.00 usec
PL1 0.060 daB
SFO1 400.1524711 MHz

P2 - Processing parameters
81 32768

SF 400.1500077 MHz
WDW EM
SSB Q

1B 0.30 Hz
GB [

BC 1.00
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Op. Eliane

5

o oy
hird

.0Bed
29

2994
03
.9100

o

48.2606

1
ik

[~ 58

=

148.6605
_\_
141.8171
2
128.4896
. 124.0990
122.2878
121.8721
108.6074
_:::::: 3
77.3584
3
2
% 46,5352
-0.0007

108.:
101
Gl.9
32

18
16 NO,

o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 30 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 16: Espectro de RMN C da substancia 5b em CDCl;

T
0 ppm

— Atquisi

5

CHARNEL f1

ARNKEL £2 =

tion Paramesters
20080311
13,08

20.850 usec
6.00 ugec
6.0 ¥
0. 20000000 sec
0. 03000000 sec
0. 10000000 sec
0. 00000000 sec
9. 01500000 gec

waltzlé
1H
100.00 usec
0.00 48
15.92 dB
16.863 dB
400,.1516006 MHz

F2 - Processing parameters

1 4
100.61775981 MHz
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Figura 17: Espectro de RMN "H da substancia 5¢ em CDCls

Current Data Parameters
M s120280155

MCWRE Q:

sec
mnscexos CHANNEL fl =ss=====
NuCl 1H
Pl 16.00 usec
PLL 8.00 dB
SF01 490.1524711 MHz

FZ - Processing parameters
81 32768

SF 400. 1500075 Mz
WOW EM

55B o

LB 0.30 Hz
GB 0

FC 1.00
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PWCG 01.001/08 5
Op. Eliane

171.1113
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.0278
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o
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= G
=
o E
s

15,19

108.63920
108.3842
101.3136
77.3462

77

76.7110
61.5905
46.5074

32.8757
0.0023

S AT 0108

___——128.3924
—

14,16, 18

Current
NAME
EXENG
BROCNO
F2
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULBPROG
D
SOLVENT
N5

og

SWH
FIDRES

CPDPRG2
NUC2
BCPD2Z
PL2
PL12
PL13
aFQz

T 8

3E

WDW
358
L
2
o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 18: Espectro de RMN "*C da substancia 5¢ em CDCl;

© -

k)
o
B

Data Parameters

5120280155
1z
32

- Aeguisition Parameters

2008022
15,97
spact

5 mm QNP 1H/13
zgpg30
32768
8
3359
C.
23980 . B14 Bz
0.731836 Hz
0.6832628 sec
16384
20.850 usec
6.00 usec
0.0 ¥
0. 50600000 sec
0.03000000 sec
0.40000001 sec
0. 00000000 sec
0.01500000 sec

CHANNEL f1

CHANNEL {2 ==ss====
waltzlé
1H
100.00 usec
0.00 dB
15.92 dB
16.83 dB
400.1516006 MHz

¥2 - Processing parameters

16384
100.6177966 MHz
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PWCG 01.001/08 8 -
Op. Eliane
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Figura 19: Espectro de RMN HMBC da substancia 5¢ em CDCls

LUSTENt DAtA PATERSLErS
HRME F12008015%5
ERPHO L3
BROCHO ;

F2 = Roguisition Parameters
Date a

Tiwe
THET RO
PROBHD
PELEROG.  hmbogplpndgf

B3 .00 uasc
l.0u dB
EFUZ 100, 5285680 MHz

=z==== GRADIENT CHAMNEL =====
SINE.100

Ple

Fl - Acguisition param.oers
KOO <
TH 2%
SEOL 100.6288 MHz
FIDRES 106.0767€ Hz
W 240.92. ppm
FrMEDE <

FZ - Processing
5T

- Procegsity paramstors
204¢

ME2 aF

8F 1006177954 Wz

WO QSINE
4

LE .80 Bz
o
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Op. Eliane
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Figura 20: Espectro de RMN HMQC da substéncia 5¢ em CDCls

Curront Data Parameters

NAME #iZ0280155

SXENG

PROCHO 1

F2 - Aequisition Parameters
20080227

14.42

INSTRIUM sot

EROBHD 5 mm QWE IH/L13

EVLEROS

T

BOLVENT

NE

bs

S

FIDRES

AQ

oW 83.400 usec

oE 5.00 uses

TE .08

Ci5T2 145, 0000000

0 000000300 sec

Dl 1. 50500000 soc

ad 0. 00172914 mee

dil 0. 43000000 sec

d13 0.00000400 sac

Dl6 6.00010000 sec

BELTA 0.00113800 sec

DELTAL 0,00071614 sec

INO 0.00002483 sec

MCREST 0.00000000 sec

MCWRE 030000001 sec

STICHT

CPOPRG
nNuUCz
B3

P4
POFDZ
PL2
PL1Z
sFO2

GPNAML
SENAMZ
GPX1
GPE2
GrYl
GPY2
GEIL
GP2Z
Pi6

= CHANNEL f1 s=sse=ss
i

16.00 usen
32.00 uses
2000.00 uszec
o.00 d8
460.1527210 MEz

o= CHAMNEL f3 s=m===m==
2 qarp

GRADIENT CHANNEL ===—=
SINE. 109
SINE.100

.00 %
Q.00 %
g:00 %
0.00 %
BO.DR ¥
20,22 &
1000, 00 o

FL - Requixition parameters
7

W
FrMODE

1
3F
WoW
3an
18
=B
[t

128
100, 6265 MHz
157.193161 Hz
185.554 ppm
Echo-Antiechs

F2 - Procesiing paramsters
2048

400.1500040 MMz
QEIKE

-]
0.69 Hz
o

1.60

F1 - Processing psrametars
512

echo-antiecho
1006177748 Mz

QSTHE

>

0,00 Mz
g
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Figura 21: Espectro de RMN 'H da substancia 5d em CDCls

—

Current Data Farameters

NAME 81203802889
EXENOD 10
PROCNO 1

F¢ - Acguisition Parameters
Data 20089327

Time 9.38
IMSTRUM spect
BROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgi0

D 65536
SOLVENT CDC13

N8 4

523 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.125314 Hz
RD 3.9584243 gec
BG 362

oW 60,400 usec
DE 6.00 usec
TE .0 R

DL 1.00000000 a=se
MCREST 0. 000E0000 sec
MCWEE (. 01500000 sec
s======= OHANNEL {1 =ss=ss===
HUCl iH

Bl 16.00 usec
FLY1 0.00 dB
S¥OL 400.1524711 MHz
F2 - Processging parameters
21 32768

SF 400.1500075 MHz
W EM

338 i}

LB .30 Hz
GE 0

PC 1.00
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usec
dB
dB
b
MHz

MHz

Hz

Current Data Parameters
PWCG 06001/08 NAME 5120380289
EXPND 25,1
Op. Charles PROCHO 1
- o o WEOAOOAM®o O~ aD o - F\.cquisitiog CALgBEtecs
(=] D oo TMOMONY OO M- n o Leq) O @y Lase 5 00 o o ('3} 37 20080408
w0 (=11 w0 DN OME SO O @m O @ oo uy - o T 15.30
cd ~ o & - Freo YO~ Mm AN — M S o @ =r e < I e S i
. s i M R e I R T . e = o ™ o o INSTRUM Spect
— o @~ DoOE@WWST IOV OED Vol on i . . PROBHD 5 mm QNP 1RH/13
- Wy = - MANNNNANNA OO O = B A0 W A0 w0 ) = BPULPROG zgpg 30
— A vl B T e B I I [ s e r~ (el ot Y - ™ ] T R 35768
I 327
SOLVENT CDCL3
WS 65536
L 1]
23860.814
0.731836
¢. 5832628
16364
20,850 1
B, '
D.EUDGOD&Q
0. 03080000
0. 10000000
0. 00000000
0. 01500000
9
10 Q
0 8 y‘js
1
7 Nos
A
142 19 F
15 pCED2 100.00
PLZ =3.00
PL12 15.24
16 18 PL13 5,24
17 SFO2 400, 1516006
FZ2 - Processing parameters
S 16384
SE 100.6177381
WDW EM
S8B 0
LB 1.00
13 6 GB 0
PO 1.40
8 9
11
5
18 2
T T T T T T i T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 138 120 110 100 80 80 70 &0 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 22: Espectro de RMN *C da substancia 5d em CDCl;
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PWCG 05.001/08
op. Charles
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Figura 23: Espectro de RMN 'H da substancia 5e em CDCl;

Current

EXPNO
PROCNO

Data Parameters

5120380210
10
i

F2 - Acguisition Parameters

Date
Time
INSTRIM
PROBHD
PULPROG
Th
SOLVENT
NS

bs

SWH
FIDHES
AQ

RG

D

DE

MCREST
MCWRE

F2 = Processing

=== CHANNEL £1

20080307
11.0%
spect

mm QNP IH/I3
4930

63536
CcPC13

15

2

8278 .14%&
@.126314
3. 9584243
512

60.400
.00

0.0
1.40000000
200000000
0.01500000

400.1544411

400. 1500077
EM

0

0.30

5}
1.00

Hz
Kz
sec

usec
usec
K
seC
seC
seg

usec
a8

MHz

pArameters
32768

MHz

Hz
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Figura 24: Espectro de RMN "™C da substancia 5e em CDCl,

Current Dats Parameters

HAME 5120380210
EXBNG 1
FROCHO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20080313
Time 1.42
IHSTRUM spect
PROBED 5 mm BBO BE-iH
PULPROG zgpg3d
TD 32768
SOLVENT o) B
H& 6651
L& Lt]
SWH 30G30.029 Hz
FIDRES 0.916444 Hz
p-To] 0.5456372 sec
RG 16384
DW 16.650 usec
DE 6.00 usec
TE 281.8 K
bl 0.20000000 sec
bil 0.03000000 sec
TDa E
CHANNEL fl ========
13
7.00 usec
3.00 dB

125.7703643 MHz

== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2 waltzl6

nuC2 1H
PCED2 100.00 usec
PLZ 0.00 dB
PL12 17.23 d8
PL13 17.89 dB
SFO2 500.1320005 MHz

F2 - Praocessing parameters
3 16384

SF 125.7577930 MHz
Wow EM
858 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
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Figura 25: Espectro de RMN 'H da substancia 5f em CDCls,

Current Data Parameters

NAME 5120380209
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Requisition Parametrers
Date 20080307

Time 10.58
INSTRUM spact
FROBHD 5 wm QNP IH/13
PULPROG 2930

D 65536
SOLVENT ChCL3

NS 16

DS 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES G.126314 Hz
EQ 3.9584243 sec
RG 362

oW 80,400 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K

D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00060000 sec
MCWRE 0.01500000 sec
======== CHANNEL {1 e==sem==
NUC1 1H

Pl 16.00 usec
BL1 0.00 g8
SEO1 400.1524711 MHz

F2 - Processing parameters
81 32768

5F 400.1500075 MHz
WoW EM
588 0
LB 0.20 Bz
GB 0
PC 1.00
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Anexos

Corrent Data

Parameters

FWCG 04.001/08 NAME 5120380209
¥ EXPRO 11
Op. Eliane BROCHD 1
oy Ty ® WOB s N Oy Do wn FZ2 - Acquisition Paramet
= ol o~ DmMONG W ow ~O M [Fol-- R o @ o Pate 20080
- @ — o H@OOMW N A oo o o o i ™M = ™ -
o oo cm W NHD & NO e @ o = @ @ o e
5 g qeTE = a ok e L ‘. . =N o o =] & INSTRUM spect
- ~ o FETREE — . H . 4
r-j S‘glrg 22- :ﬁmg?\; o e gg (=] e o £ in (x4 PR,OEHDﬁ 5 mm BBO BE-1H
— — — B e e = T ™~~~ <] = el o PULFROG za9pa30
TR 32768
SOLVENT £bC13
NS 8917
BS Lo}
SWH 30030.029 Hez
FIDRES 0.916444 Hz
AQ 05456372 sec
RG 16384
16.850 u
BE 6.00
TE 281.4
D1 0.20000000
bpil 9.030600000
Tho i
=ms=c==e CHANNEL [l s====s==
NUC1 13C
9 Pl T.00 usee
FLl 3.00 dB
O 10 8 O 4 5 SFOl 125.7703643 MiHz
11< 7 i \ wmmmmmms CHAMNEL £2 s==ssaws
0 N2 S CPDPRGZ waltz16
NUC2 H
12 13 6 BCPD2 100.00 usec
14 BLZ 0.00 dB
19 PL1Z 17.23 dB
15 PL13 17.89 dB
SF02 500.:1320005 MHZ
18
16 17 F2 - Processing parameters
8 16384
F SF 125.7577925 MHz
WDW EM
S5B 0
LB 1.00 Hz
GB 2]
BC 1.40
16,18 13 )
1519 ) 2 6
15
5 = 7.8
17 10 L

T T T T T
180 170 160 150 140

T 1 T T T ¥ T T T T

T T T T
130 120 110 160 20 80 70 60 50 40 30 20 19

Figura 26: Espectro de RMN "C da substancia 5f em CDCl;
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Anexos

Current Data

Parameters

NEME 5120380226
PWCG 08.001/08 EXPNG 10
L PROCNC 1
Op. Eliane O
F2 - Acguisition Parameéters
Date 20080310
m‘“qurnr—«u':NNvemmm&rr-er\.omr‘mvmﬁmmmmmmmmmﬁmmwdmm o O e ij('7 13_‘_1_(.
NHTNDNHAIONANOM A AN OB D = W) MO MW 0D D wm oo o =] 5
v-:r:\lmsc:Loc:ommmrﬁmmmo.—nmmmw\anﬂwmqummﬂomr*vm.—< ) o0 INSTRL spect
r’\lmrvzr*zm.r-?r\f;—ir—aoommmmcw:hrh‘.ou:!\ommmmmr-r-ocmmaomr‘-'-ouomm o <o FROBHD 5 mm QNP 1H/13
T B PR P P e D 500 KD (0D AD A NG D O S oy o i L 0P T O e e i =% PULPROG zg 3l
D 655386
SOLVENT Coci3
NS 1le
Ds 2
SWH B278.148 Hz
FIDRES 0.1263148 Hz
20 3.9584243 sec
RG 362
oW 60.400 usec
BE 6.00 usec
TE 0.0 K
Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MEWREK 0.01500000 sec
== == CHANNEL £1
NUcl I
9 11 Pl 16.00 usec
10 4 PL1 0.00 de
o) 8 5 SFO1 400.1524711 MHz
11< F2 - Processing parameters
GEN 2 S SI 27¢8
(0] 12 SF 400.1500082 MHz
13 WD EM
142 19 OMe 83B 0
1 LB 0.30 Hz
5 68 0
FC 1.00
16 18
17 OMe
5b
9 13
2
aril 6a
6b
5a
8
U | \
T T T T b T T T T T
10 9 8 7 & 5 4 £ 2 0 ppm
OF‘FD ogjﬁ ollo =) ololo
SiGiololalals ollo o IS |o:
i S S 51 B 1 il 4 o B

Figura 27: Espectro de RMN 'H da substancia 5g em CDCls,
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Anexos

PWCG 08

. Current Parameters
Op. Eliane HEM 5120580437
EXPNO L1
PROCNC 1
o = o m oA M ur r— = —~
™ © r~ = @ e M TN~ o 0w @ = w o]
o o — & WO N = = 2 @ o~ m — 0 — o F2 - Agguisition Parameters
© & — AN 00 mom o TNO s foa) = Date 20080508
% i i ol O @© < o= ate (
o~ ™~ @ I~ [l N e B —_m@m .. - . Time 3.54
™ u = - MO O O O oo (=] [l s < -~ w m INSTRUM
- ~ L ] L e B N B B o — gl 2 gt wy - PROBHD
PULPROG
T
SCLVENT
NS
Ds
SWH
FIDRES 0.731836 Hz
0. 6832628 sec
16384
20.850 usec
6.00 usec
L0 K
0.20000000 sec
0.03000000 sec
0. 10000000 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec
CHANNEL f] smosmsms
13C
O 7.50 usec
0] 09 8 a5 -4.00 aB
11< 100.6278593 MHz
7
o) N2 S CHRNNEL £2 mmesmwms
12 13 \5 waltzlé
142 19 OMe §§EC
)
15.24-dB
16 400.1516006 MHz
18
17 F2 - Processing parameters
57 16384
SFE I00.6177795 MHZ
WDW EM
58B 0
1B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
aril
9 6
1
8 5
OMe
13
17 ¥ 2
4 12
10
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 28: Espectro de RMN "C da substancia 5g em CDCl;
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Anexos

Current Data Parameters

PWCG 090ul/08 NAME. £120380258
EXPNO i0
op. Charles PROCHO 1
F2 — Rcguisition Parameters
: ™ = g iy
NF OO A0 MON DM A TOFdOITN AR DO ©ME €4 ~ o Bate Hoap0518
TTFTANOLYNONTITNNOLDMNONNOUMNUMT IOFDNDNNOWW0NEY ] ~ o Time 15.40
NODVUD IO EENOYOYIMNONNMAAOCCOVNO AR N O W uy (=] = INSTRUM spect
ﬂ?mt\fc\f—i!}jb’jﬁ:@:t{ioﬁlwmhﬁﬁﬁﬁwwmmmmmmmobmmmmwr‘hh’)ﬁr: m v e SROBHD & rn QNP 1H/13
e e ot o Yo S Ve TR Vo Ve I VoL oS VoAV - S IRV P IRV SRRV Y- RS- R ¥ BN -V BT BV o R o T o o e o I a8 ot B 0 B it M o (] — ] PULPROG 2g30
™ 65536
SOQLVENT L
NS 16
DS 2
SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
BQ 3.9584243 sec
RG 3225
oW 60.400 usec
oE 5.00 usec
TE 0.0 K
Bl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
OMe MCWRE 6.015060000 sac
10 O 4
8 5
11< 7 1 0.00
o N2 S SFol £00.1524711 MHz
12 13 6 \{ FZ - Protéssing paramaters
14 19 11 s1 32768
15 SF 400.1500082 MHz
WDW EM
18 o958 0
LB 0. 30 Hz
16 OMe GB
17 PC ¥ DO
5b
2
6a 6b
5a
g J ~
l]_,-’ T T T T T T T T T
10 9 8 6 S 4 3 2 i 0 ppm
-~ =gl Vsl s o = o~ (O fep | el
TR

Figura 29: Espectro de RMN 'H da substancia 5h em CDCl;

61



Anexos

Current Data
NAME

Parameters

BNCG 08 -~ $120480329
a EXPNQ g
Op. Eliane BROCHD 1
F2 - Acguisition Parameters
™ — o - pomm g Prebied e ke -3 20080410
w o et oy @O ™Mo ne o o~ = od - =2 = &
— = N o hs =T O@HD=T O oM g wy o = @ s 1
o o5 am - He OMmeson o = o g w k=] n o spe
% : S PR A s ™Mo w n - o o
- o o~ © O NG TNOr e o . i iy o PROBHD 5. mm QNE 1H/
D — o ¢ SRO0
2 8 B SHgZmae o EEE B 8 & % 3 BULEROG 2qp530
SOLVENT CRCL3
NS 5554
b3 ¢}
i SWH 23980.81¢ Hz
FIDRES 0.731836 Hz
AQ 0.6832628 sac
RG 16384
bW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
Bl 0.28000008 sec
dil 3.03000000 sec
DELTA 0.10000000 sec
MCR 0.00000000 sec
MCW ©.01500000 sec
RUCL 138
Pl 7.50 usec
PL1 -4,00 a8
SFO1 100.6278593 MHz
10 O 4
O 5 m=m=sem= CHANNEL £2 ==
11 < CPDPRG2 waltzlé
HUC2 1H
o N 2 S PCPD2 100.00 usec
12 PL2 -3.00 dB
13 14 PL12 15.24 dB
19 PL13 15.24 dB
SFO2 400,151¢6006 MHz
18 F2 - Processing parameters
SI 6384
OMe 5F 100.6177966 MHz
17 WOW EM
S5B [#}
LE 1,00 Hz
GB o
EC 1.40
OMe 5
- 6
T T T T T T T T T T T ¥ T T T T T T T T
180 176 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 30: Espectro de RMN "C da substancia 5h em CDCl,
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Anexos

PWCG 10.001/08 C

Op.

DU\NM-—‘H‘TNQ‘\!&&\OO#DP‘E‘?G@@N@ QM T @ S
Nwowmwe«mwmmmmhvﬁq-m-—'hwﬁ DN TN L=} (=]
komm\ow—c—dmm‘—immm.—ff—qmmmoor-mo 0= = MU N o o
o vl hhwwwmwwww\o@w\cmmmmm mrﬁmmmmmmm — f
OMe
(@)
8 4 5
7
N2 S
6 14
19
15
16 18
L4 11
OMe
16048 (a0
9 5b
2
13
Ba 6b
8 5a
GAE S T T T T 1 T
10 8 i 6 ] 4 0 ppm
o DCJOKO (=1 (=] = (] L] (=]
ol |Joloioio (s ] =i < fae] lend (=
o] Jedhetltded od A o el e

Figura 31: Espectro de RMN 'H da substancia 5i em CDCl,

Current Data Parametfers

HAME 5120380275
EXPNO 10
PROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters
CO80318

1057
spect

5 mm QNP 1H/13

2g30
65536
coela
16

2

8278.,146 Hz
G.126214 Hz
6 5%

9584243 sec
I22.5
&0.400 usec
&.00 usec
6.0 K

1.00000000 sec
0.,00000000 sec
0.01500000 sec

eedccnes CHANAEL £l ==—c—m==

NUC1 1H

=51 _16.00 usec

FLI .00 dB

SFOL 400.1524711 MHz
2 - Processing parameters

81 32768

SF 400. 1500080 MHz

WDW EM

SEB i}

LB 0.30 Hz

GB o

BC 1.00



EWCG 10.001/08 C
Op. Eliane

HAME
EXPNG
PROCHO

Date
Time
INSTRUM
PROBHD
BULPROG
pigts
SOLVENT
e

D8

171.0280
160.2600
129,.2196
128.7245
121.9971
114.4257
101.1427
77.3451
770263
76.7080
45.8646
33.1666
=0,0002

62.4310
55.3934

T 147.287¢
= IR0 TR
e

e 1088413
S=——108.7287

o
w
(2]
=i
=
&
—
\ SWH
FIDRES

AD
oW

©

AR

S

%5 o
>__O
g

[$)]

=

d

=

=

=
N
2a
w
(o]

N

(¢)]

g

e g

. (¢4 |

g

i

]

i

1

N
N
-
©
m
o
o
=

-
(¢,

18

-
()

OMe

15,19 B0

16,18

OMe 5

T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

T 1 T 1 1 T I L T T T T T T T
0 ppm

Figura 32: Espectro de RMN *C da substancia 5i em CDCl;

Current Data Parameters

8120380275
b &
1

20080318
.17
spect

5 mm QNP 1H/13
z2gpa30
32768
chel3
6682

e}

23980.814
06.731836
0.6832628
16384
20.850
.00

Q.a
20000000
. 03000000
10000000
- 00000000
-D1500000

DO D

400.1516006

16384

100. 6177981
EM

0

1.00

0

1.40

F2 - Bcguisition Parameters

Hz
Hz

sac

useg
usac
K
sec
sec
sec
Fec
s2C

usec
dB
MHz

MHz

F2 - Processing parameters

MHz

Hz
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PWCG 12001/08 Current Datas Parameters
siZ20480305
gp. Charles a
1
F2 - Acguisition Parameters
& Dats 20080403
= & Time 15,24
= = INSTRUM spect
i o PROBHD 5 mmo QNP LH/13
3 PULPROG zg30
i) 65536
SDLVENT ChEld
NS 1%
D& &
SWH BE278.148 Hz
FIDRES G.128311 Hz
3.95084243 sec
11 362
60400 uses
8.00 usec
2 K
9 1.08000000 sec
10 O 4 0.00000000 sec
] 8 § 5 0.01500000 sec
11< ¥4 ] CHANNEL f] sssmmee
o N2 S iH
12.25 usec
12 13 6 14 ~3.00 d8
19 40€.1524711 MEz
S F2 - Progessing parameters
51 32748
16 1 = 400. 1500068 MHz
17 WOW EM
558 i
CN LB .30 Hz
GB A
BC 1.80
16,18 15,19
9
Sb
13 =
Ga
> Ba 6b
L . . |
T T T T T T T T T T T T Ll T
14 13 12 i1 10 i} 2 7 3 5 4 3 2 : 0 pp

T

Espectro de RMN 'H da substancia 5j em CDCl,

Figura 33:
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Anexos

Current Data Paramerars

PWCG 12001/08 NAME 5120480305
-~ i EXENO 11
op. Charles PROCNO i
F2 - Roquisition Parar
d 20080407
(=3 A =5 oot IS S ol = 1 o L (el
5] Mmoo o W = = [T Bs LAY o o 08 00 (=] ) o @
- D O MM o - b - s s] /~ OV oy w ay {60 4 fo]
Ll o wy T~ o =~ o o~ oo™ o4 = o [+ (o] T [}
€ R b P . . e mor- @ = o o
Ll L~ o) G~ ~ M O o - L . . . .
iy b s - Lol o F o] o o~ —~ OO0 o g o . w2 o o
-+ ™ o B o B ~ — o~ — | S5l Oui i w = ™ 1
dil
DELTA
MCREST
10 o MOWRK
o) 8 y 5
EEQ
TN 2. S
e ey
19
15
16 18
17
CN 16.63 dB
400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
81 16384
3F 100.6177981 Muz
WOW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
16, 18 GB 0
BC 1.40
15,19
2
5
6
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 BO 70 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 34: Espectro de RMN *C da substancia 5j em CDCl;

66
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PWCG 18.001/08
Op. Eliane

ol
MAS NN ODODARAMNDANTODNONF-MEBVONS HODO OO NE OO - =
MHNEONE OO T TORWLFONNOROENOSTOD A0S s om0 o =
DA NNOSRREEC OSSO O YD IN O™ N DONNOR™ =3 =
e R e e AN 03 Oy g an ) o .
v 5 ‘ o
quir P—h—h £~ ﬁ h ﬁ h h h ﬁ h—h F w w w K>w m D m m m m m m o F)m m ﬂ M m ﬂ ™ i
11
5b
2
13
19 6a
16 17 ) 6b
8 5a
18
A L
T T T | s T T T L T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

=) s =) o folo

o =) = =t = =t (=3 S L=l i

" i i 7 = P

o et oy i — | il

Figura 35: Espectro de RMN "H da substancia 5k em CDCl;

8120480339
10

F2 - Acquigitibn Parameters
20080408
1Z.4%
;NS"’RJ«V spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
BULPHOG 5530
T 65536
SULVENT cBCIa
Hg 1%
it 2

SHH

AL
RG

oW

DE

TE

Dl
HMCREST
MCWRK

8278.14%6 Hz
0,126314 Uz

3.9584243 sec

3 E'OOU.OOD_“ sec
SOU000000 sec
LH1500000 sec

1225 ukec
=300 dB
400 152471 MR

F2 - Processing paramsters

3268

400.1500068 MHz

EM

(=]

030

[

OO
o
m

d:



Anexos

Current Data Parameters

PWCG 18.001/08 AME 5120480339
. EXPRO 11
Op. Eliane PROCND 1
(= W =] oy — 0w oo~ o - Boquisition Parameters
o ™ M0 ol W o~anan i~ o™ D e D =t = L 20080408
(=3} @ (VR °J - ~ AN oo - e £ o " o
o =] oom B S na® oM - Mmoo w0 @ o o ii.12
3 B odke £ S@ie de o s “ i g : spect
r~ 0 how - el RN oD & I s maY) ™ © o ] 5 mm ONF 1H/13
- - e — R e I ol w - o @ 2gpgla
32768
CoCl3
3759
4]
23980.814 Hz
8. 731836 Hz
0.6832628 sec
16384
20.850
6.00
0.0
Bl @, 20000000 s
dil 0.03000000
DELTA 0.10000000 s
MCREST 0.000000 -
MCWEE 0.01500000 sec
m=mm—== CHANNEL f] ==
9 BUCT AL,
Pl 7.50 usec
(0 10 8 0 4 5 PLL -4.00 g8
SFOL 100.6278593 M
19,
7 ENLosS
12 6
i 14
N~ 19 PL2
EL13 35.24 dB8
SFO2 400.1516006 MHzZ
16 >3 k18 !
17 F2 - Processing paramsters
SI 16384
3F 100.6177981 MH:z
WD EM
8SB {1}
LB 1.00 Hz
GB. 2
B 1.40
i 9 11 6
o 19
2 5
14 i
8
7
16
4 12
10
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 17 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 &0 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 36: Espectro de RMN "*C da substancia 5k em CDCl;
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85 888 3 .
T 2] w -
V
04 ¢
30 .51
2
NO»
Ph Ph
H2
H4
I N J o
ErT T T T T T T T T
10 9 8 7 5 4 2 1 0 ppm
5 E n
e “E ! |‘?
o~ o (=] o~
o woomM M O
o~ ~ ™M @O o N Y= uy o™
—~ N (S O [~ 0y~ < (=]
. - P Il = " o
— o = e v . ‘
il = oo o~~W0 o4 o
— — 0 [~ i M ]
)
e, &
3051
2
NO,
aril
c2
c4
cs
J | !
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Parameters
2004112

NUC1

P1
PL1
SFG1 500.
FZ - Processing
ST

500.1

Current Data Parameters

NAME PWCA01.003-04B
EXFNO Il
PROCNO 1
F2Z - Acquisition Parameters
Date_ 20041128
Time 10.06
TNSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cbcl3
NS 16384
Ds 4
SWH 30030.029 He
FIDRES 1.832888 Hz
AQ 0.2728603 sec
RG 32768
oW 16.650 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
Dl 0.1000000C sec
dil 0.03000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
€&.00 dB

125.7703643 MHz

= CHANNEL f2

waltzle
1H
PCPD2 160.00 usec
PL2 0.00 dB
PL1Z2 17.23 dB
PL13 17.89 dB
SFO2 500.1320005 MHz
F2 - Processing parameters
81 819z
SF 125.,7577907 MHz
WowW EM
SSB Q
1B 3.00 Hz
GB 0
BC 1.40

Figura 37: Espectro de RMN de 'H e "*C do subproduto 6¢c em CDCl;
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Anexos

ANEXO 2

Espectroscopia de massas das tiazolidinonas 5a-k
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Figura 38: Espectro de massa da substancia 5a




Figura 39: Espectro de massa da substancia 5b




Figura 40: Espectro de massa da substancia 5c¢




Anexos

Library Search Report

Data*Path : D:\Backup dos Sistemas\CG EM-02\2009\04 (Abr)_ 09\
Data File : EM02_09_0286.D

Acg On : 17 Apr 2009 14:13

Operator : RAPHAEL

Sample : PWCGO6

Misc : CLAUDIA

ALS Vvial : 76 Sample Multiplier: 1

Search Libraries: C:\SPECLIBS\wiley7n.1l Minimum Quality: 0

Unknown Spectrum: Apex
Integration Events: Chemstation Integrator - auteointl.e

Abundance TIC: EM02_09_0286.D\data.ms
22568
1.2e+07
1.15e+07
1.1e+07
1.05e+07
1e+07

9500000

9000000

8500000 @] >_\

< j@v
8000000 o N \( s
7500000
7000000 F
6500000
6000000
e PM: 331
5000000
4500000
4000000
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000

1000000

500000
19.680 25.886

O T T T R T T T {3y v
Time--> 4.00 6.00 800 1000 1200 1400 16.00 1800 20.00 22.00 24100 26100 28.‘00 30.}00 32.‘00 34j00

Library Search Report - Chemstation Integrator

Unknown Spectrum based on Apex

Abundance Scan 2687 (22.967 min): EM02_09_0286.D\data.ms m/z 135.00 100.00%
135
5000 148161 191
i 331
63 l . 10 21 | WE E ‘ 208 256 2.60 22.80 23.00 23.20
e A sl i hee b ki B8 220240 200200061 S0 4 3BE w/% 1BT.00 51.19%
miz--> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360
Abundance #100663: Cyc!ohexyksdime;ml-z‘&pyrazme $% Pyrazine, 5-cyclohexyl-2,3-dimethyl- (CAS)
135
5000 gl v Tre
| 180 2.60 22.80 23.00 23.20
| 161 | m/z 191.00 48.57%
9 o | | s |
T L I\h “ T T T - T ‘ TJ' oy T L T T 2! T T T T T T ‘
miz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360
Abundance #101544: 4-Butoxy-2-hydroxybenzonitrile
135
22,60 22.80 23.00 23.20
5000, m/z 148.00 45.55%
41 57 191
L. 78 ge 108 | 148
T oy W ] T T T T T T T T 3 T TIT LS T
miz—> 20 40 €0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360
Abundance #101541: N-methylene-1-(2™-aminopropyl)benzo[3,4-d](1,3)dioxolane
135 2,60 22.80 23.00 23,20
| m/z 190.00 43.33%
5000 | J
77 19
[ e | /
1 18 176 3

miz—> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 80 300 320 340 360 22,60 22.80 23.00 23.20

D:\Backup dos Sistemas\CG EM-02\2009\04 (Abr) 09\EMO2 09 0286.D
Sample : PWCGO06

Peak Number: 2 at 22.967 min Area: 305430211 Area % 99.36

The 3 best hits from each library

Ref\# cAS\# Qual

C:\SPECLIBS\wiley7n.1
1 Cyclohexyl-5-dimethyl-2,3-pyrazi...
2 4-Butoxy-2-hydroxybenzonitrile
3 N-methylene-1-(2'-aminopropyl)be...

100663 073570-41-9 3%
101544 144105-12-4 27
101541 000000-00-0 25

Figura 41: Espectro de massa da substancia 5d
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Figura 42: Espectro de massa da susténcia 5e




Figura 43: Espectro de massa da substancia 5f




Figura 44: Espectro de massa da substancia 5g




Anexos

Library Search Report

Data Path : D:\Backup dos Sistemas\CG EM-02\2009\07 (Jul) 09\
Data File : EM02_09_1091.D

Acqg On 16 Jul 2009

Operator Raphael

Sample PWCG 10 C

Misc : CLAUDIA

ALS Vial : 32 Sample Mutedplier: 1

Search Libraries: C:\SPECLIBS\wiley7n.l Minimum Quality:

Unknown Spectrum: Apex
Integration Events: Chemstation Integrator - autcintl.e

Abundance TIC: EM02_08_1091.D\data ms
1300000 e

25125
1250000
1200000
1150000
1100000
1050000]
1000000 0

950000 O »—\
900000 < N S
850000
800000
750000

700000

PM:343  Ome

650000

60000

550000%
500000-!-
450000
400001 0%
350000
300000
250000
200000
150000+
100000

50000

e : \L

0

0 R 8
Time-> 4.00 6.00 8.00

PMA69 1.M Fri Jul 17 09:54:34 2009 PMA

Page:

T T T T T TTY T T T T Tk i
1000 1200 1400 16.00 1800 20.00 22.00 2400 26.00 28.00 30.00 3200 34.00
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Abstract
An efficient multicomponent reaction of arenealdehydes, mercaptoacetic acid

and piperonilamine under ultrasound irradiation to afford 2-aryl-3-(piperonylmethyl)-
1,3-thiazolidin-4-ones is reported. Applying this methodology, eleven heterocycles were

synthesized and isolated in good yields after short reaction times.

1. Introduction

Ultrasound irradiation has been utilized to accelerate a number of synthetically
useful reactions during the last few years. Most of the observed effects are due to
cavitation: the formation, growth and collapse of bubbles in an irradiated liquid.
Cavitation induces very high local temperatures and pressures inside the bubbles and
enchanted mass transfer and turbulent flow in the liquid [1].

Thiazolidinones are important five-membered heterocycles that have valuable
biological activities in the areas of medicine as antitumoral [2], anticonvulsivante [3],
antimicrobial [4], antitubercular [5] agents and specially as anti-HIV agents [6]. The
most common protocol for the synthesis of 1,3-thiazolidin-4-ones involves the reaction
of an aldehyde or ketone, an amine and the mercaptoacetic acid, either in a one- or two-
step process. The water generally was removed by azeotropic distillation, however

desiccants agents could also be used (DCC, HBTU, anhydrous y-ferrite and ZnCl,).[7,8]
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In last years, we have been studied the chemistry of thiazolidinones.[9] Recently,
we published an efficient solvent-free improve synthesis of 2-(alkyl/aryl)-3-arylamino-
1,3-thiazolidin-4-ones from hydrazones.[10]. More recently, we also described the
synthesis and antitubercular activity of 2-aryl-3-(piperonylmethyl)-1,3-thiazolidin-4-
ones.[11]. In our research program, there is also an interest in improving the
methodologies for the preparation of heterocyles by non-traditional conditions, such as
microwaves [9a,12] and sonocatalysis [13,14] In continuation of our work, the aim of
this paper is the sonocatalysis synthesis of five member heterocyclic thiazolidinones
from cyclocondensation reaction of piperonilamine, arenealdehydes and mercaptoacetic

acid.

2. Results and Discussion

The conventional synthesis of thiazolidinones Sa-k is carried out with one
equivalent of piperonylamine, one equivalent of arenealdehyde and three equivalents of
mercaptoacetic acid in 16 hours.[11] The study of conditions using ultrasound
irradiation for formation of compound Se¢ is summarized in Scheme 1 and the progress
of reaction was monitored by GC analyses. The by-product 2-(4-nitrophenyl)-1,3-
oxathiolan-4-one 6¢ was identified when the reaction was carried out in two equivalents
of aldehyde 1¢ (entry 3). The compound 6¢ is formed by direct reaction of 4-
nitrobenzadehyde 1c¢ and mercaptoacetic acid 4 [9a,15] and a small proportion of this
by-product 5¢ was also observed in one-pot reaction (entry 1 and 2). The best condition
was the reaction of one equivalent of piperonylamine 2 and one equivalent of 4-
nitrobenzaldehyde 1¢ with ultrasound irradiation for 2.5 minutes and after this time one
equivalent of mercaptoacetic acid 4 was added and sonicated for more 2.5 minutes
(entry 4). The initial formation of imine intermediate 3 in situ (Scheme 2) decreases the

concentration of aldehyde and avoids the formation of heterocycle 6.

Scheme 1. Optimization for the synthesis of thiazolidinone 5S¢ using ultrasound

irradiation.
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0] O
o T o ﬂ

O,N

1c

HSCH,COOH
3
equimolar proportion yield GC- Analyses (%)
entry ] ] b

(amine:arenealdehyde:acid) (%) product 5¢  by-product 6 aldehyde 1c
1 1:1:1 62 68 20 7
2 1:1:3 65 73 17 5
3 1:2+3¢% >100 42 48 -
4 1:1+1° 92 89 - 6
5 1:1+3* 85 88 4 3

— mercaptoacetic acid added after 2.5 minutes. * — crude product.

The thiazolidinones 5a-k were synthesized using ultrasound irradiation from
reaction of imines 3a-k (formed in situ from reaction of corresponding arenealdehydes
and piperonilamine) with only one equivalent of mercaptoacetic acid 4 for five minutes
in good yields (Scheme 2). The heterocycles 5a-k were confirmed by '"H NMR and by

melting points and are in agreement with literature data. [11,16]

Scheme 2.
(0]
O ~
e e e O
R\/ o o z A | 60-92% O
1a-k 3a-k 5a-k 1R

i: toluene, ultrasonic irradiation, 2.5 min
ii: HSCH,COOH 4, ultrasonic irradiation, 2.5 min

Table 2. Yields and selected physical properties of thiazolidinones Sa-k

Produc Ultrasound yield  Conventional yield
R Z m.p.(°C)*
t (%)" (%o)°
Sa 2-NO, CH 145-146 82 69
5b 3-NO, CH 137-139 85 77
Sc 4-NO, CH 149-151 92 90
5d 2-F CH 93-94 65 71
Se 3-F CH 135-136 60 75
5f 4-F CH 95-97 70 51
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Sg 2-OCH; CH 131-133 66 65
Sh 3-OCH; CH oil 74 84
Si 4-OCH; CH 116-118 72 81
4j 4-CN CH 175-179 79 70
4k H N 120-121 69 88

* — melting points are uncorrected. ° — yields of isolated compounds. ¢ — data from

literature ref. [11]

3. Experimental

Unless otherwise indicated, all common reagents and solvents were used as
obtained from commercial suppliers without further purification. The reactions
were carried out with a microtip probe (3 mm) connected to a 500 Watt Sonics
Vibra-cell ultrasonic processor operating at 20 KHz at 25% of the maximum power
output. The progress of reactions was monitored by TLC and by a Shimadzu Gas
Chromatograph GC-2010, Column I.D., 0.25 mm; Column length, 30 meters;
Column Head Pressure, 14 psi. Melting points were determined using open
capillaries on a Fisatom model 430 apparatus and are uncorrected. 'H NMR spectra
were recorded using a Bruker DRX 400 spectrometer (‘H at 400.14 MHz) in CDCl;
containing TMS as in internal standard.

3.1. Conventional method for the synthesis of 2-aryl-3-(piperonylmethyl)-1,3-
thiazolidin-4-ones Sa-k. [11]

A mixture of piperonylamine 2 (5 mmol), corresponding arenaldehyde 1a-k (5
mmol) and mercaptoacetic acid 4 (15 mmol) in toluene (50 mL) was heated at 110°C
with a Dean-Stark trap until reaction was complete, as shown by TLC (about 16 hours).
Two phases were formed; the organic layer was separated, washed with saturated
NaHCOs (3 x 50 mL), dried with MgSO4 and concentrated to give the products as solid.

When necessary, the compounds was recrystallized from hot hexane:ethyl acetate (9:1).

3.2. Ultrasonics method for the synthesis of 2-aryl-3-(piperonylmethyl)-1,3-thiazolidin-
4-ones Sa-k.

In a 25 ml beaker was added a mixture of piperonylamine 2 (1 mmol),
corresponding arenaldehyde 1a-k (1 mmol) in toluene (10 ml). The reaction mixture
was then sonicated by an ultrasonic probe with a frequency of 20 KHz at room
temperature and the mercaptoacetic acid 4 (1 mmol) was added after 2.5 minutes of
reaction. The complete consumption of reagents occurred in 5 min, as monitored by

TLC and GC. Two phases were formed; the organic layer was separated, washed with
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saturated NaHCO; (3 x 10 mL), dried with MgSO, and concentrated to give the

products without any further purification.

4. Conclusion

In summary, ultrasound was used to promote the synthesis of eleven compounds
in good yields and good purities in short reaction times. This procedure can be used as a
replacement for conventional thermal synthetic methodology, allowing rapid access to a
wide range of thiazolidinones and reducing the reaction times, by-products and the
concentration of mercaptoacetic acid. Even though the conventional thermal method
also showed good yields, the reaction times needed were significantly longer than

ultrasonic method (16 hours rate than 5 minutes).
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