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RESUMO

GOUVEA, Daniela Pires.Sintese detiazolidinonas e tiazinanonas derivadose d4-
(aminoalquil)morfolinas. 2016. 265f. Tese (Doutorado) — Programa de Pasifaicao em

Quimica — Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

No presente trabalho sintetizou-se os heterocitbmolidinonas, através da reacao
multicomponente “one-pot” entre 4-(2-aminoetil)nodiria e 4-(3-aminopropil)morfolina,
benzaldeidos substituidos e acido mercaptoacéfiam. utilizada a metodologia de
aquecimento convencional com rendimentos de modgradétimos (45-99%) em tempos
reacionais de 16 horas.

A metodologia utilizando irradiagdo ultrass6niambém foi utilizada, onde os
produtos foram obtidos apds 25 minutos de reagdu, & necessidade de purificacdo, com
rendimentos de moderados a bons (33-93%), atravésag¢ao multicomponente.

Além disso, obteve-se tiazolidinonas derivadasmimas aromaticas (2-aminopiridina e
2-aminopirimidina) e aminas alifaticas (2-picolilewa, 4-(2-aminoetil)morfolina e
piperonilamina) através da metodologia de aquedim&mmico convencional com o uso do
glicerol como solvente e a sintese de tiazolidisatan o uso do catalisador zedlita CuX.

Ainda, sintetizaram-se os heterociclos tiazinan@npartir da 2-morfolinoetilamina, por
meio da metodologia de aquecimento térmico coneeatie irradiacdo ultrassénica. Desta
forma foram obtidos 48 heterociclos inéditos narditura e a estrutura destes compostos
foram confirmadas por RMN dél e *C, espectrometria de massas, massas de alta @soluc

e analise elementar.

Palavras chave:Tiazolidinonas, tiazinanona, multicomponente assom.

viii



ABSTRACT

GOUVEA, Daniela Pires.Synthesis of thiazolidinones and thiazinanones from4-
(aminoalkyl)morpholines. 2016. 265f. Tese (Doutorado) — Programa de Pashfacdo em

Quimica — Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

An efficient multicomponent reaction of arenealdddy, mercaptoacetic acid and 2-
morpholinoethylamine and 3-morpholinopropylamine ¢gnventional and sonochemistry
methodologies to afford the corresponding 2-arfir®rpholinoethyl)-1,3-thiazolidin-4-ones
and 2-aryl-3-(morpholinopropyl)-1,3-thiazolidin-4es was described.

Furthemore, were synthetised thiazolidinones frogridm-2-amine, pyrimidin-2-
amine, benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmetanamine, pyrididgimethanamine  and 2-
amnioethylmorpholine. The purity of the productsreveonfirmed by analysis from gas
chromatography.

In this work were also synthesized thiazinanonesnfr2-aminoethylmorfoline by
convetional and sonochemistry methodologies. Wnéhesized 48 compounds unpublished
in the literature and these compounds were confiraml characterized B and**C NMR,

mass and some these were confirmed by high regplotass and elemental analyses.

Key Words: Thiazolidinones, thiazinanones, multicomponerttagbund.
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Introducao e Objetivos

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Os principais objetivos da quimica organica e medicsdo a concepc¢do, sintese e
producdo de moléculas que possuem valor como agemtgéuticos. Dentro desse contexto,
as substancias heterociclicas se destacam dewda wasta propriedade bioldgica, visto que
a maior parte dos farmacos em uso clinico apregntaua estrutura no minimo um nucleo
heterociclico (Patrickt al, 2009).

E possivel citar alguns exemplos de farmacos conmais variadas aplicacGes
farmacoldgicas tais como: emorfazone, o qual aptaseropriedade analgésica e anti-
inflamatoria; etravirine, utilizado como antirretin@l; o celecoxibe que possui propriedades
anti-inflamatérias e o cefepima com atividade amiobiana (Figura 1). Desta forma, os
estudos em busca da sintese de substancias coraeo nfieterociclicos tém crescido

exponencialmente (Patriek al, 2009).
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Figura 1. Exemplos de farmacos com nucleo heterociclicowarestrutura.

Dentre os heterociclos destacam-se as tiazolidnbretiazinanonag que também
possuem diversas aplicacies campo da medicina, como os farmacos antidiaistia
classe tiazolidinedionas como a Pioglitazona e dfitesona e os farmacos anticonvulsivante

Ralitoline e o diurético Etozoline também apresengste heterociclo (Figura 2).
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Figura 2. Exemplos de farmacos contendo o anel da tiazolidirem sua estrutura.

As tiazolidinonas e tiazinanonas sao heterocicles aihco e seis membros,
respectivamente, que apresentam em sua estrutu@amo de enxofre na posicdo 1, um
atomo de nitrogénio na posicao 3 e uma carbonifzosggao 4 (Figura 3) (Jaet al, 2012).

o, Rins . R{ RRe
oy
R3’N><S RN

Rl R2 Rl R2

Tiazolidinona Tiazinanona

Figura 3. Estrutura geral de 1,3-tiazolidin-4-ona e 1,3itian-4-ona.

S&o encontrados também na literatura diversososeld¢ moléculas derivadas das
tiazolidinonas e tiazinanonas, as quais sao promiss frente as atividades
antituberculostética (Vintonyaét al, 2010), antimicrobiana (Patet al, 2012), anticancer
(Wu et al, 2014), anti-inflamatérigApostolidis et al, 2013 e Zabardastt al, 2009),
anticonvulsivante (Ahmeect al, 2014), antidiabética (Razet al, 2013) e antioxidante
(Ranganathat al, 2014) (Figura 4). .
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Figura 4. Exemplos de tiazolidinonas e tiazinanonas comdsolé biologica.

Outra importante classe de heterociclo é a doxgo#&m o anel da morfolina em sua
estrutura, o qual apresenta uma gama de proprigdémlégicas ja descritas na literatura, tais
como antimicrobiana (Patel et al., 2012), antianfhtoria (Apostolidiset al, 2013),
antioxidante (Ranganatha et al., 2014), dentreasut#lém disso, recentemente substancias
sintetizadas contendo o anel morfolina estdo enedesara desenvolver novos farmacos
antidiabéticos e anticancer (Pal’chkev al, 2013). Sendo assim, visando potencializar a
atividade biolégica das tiazolidinonas e tiazinasnno presente trabalho utilizou-se as
aminas 4-aminoetil(propil)morfolina, para estrutwanel basico destes heterociclos.

Nosso grupo de pesquisa vem extensivamente estudaos Ultimos anos as
condicOes reacionais para a sintese de tiazolids@heuenfeldet al, 2011, Kunzleet al,

2013, Neveset al. 2014, Mastelotoet al. 2014). Alternativamente, também estudamos



metodologias ndo convencionais para obtencao zaitimonas, como o uso de irradiacédo de
ultrassom (sonoquimica) (Neuenfeddtal, 2011, Gouvéet al, 2012, Drawanst al. 2013).

A utilizagcdo do glicerol como solvente em reacdegaoicas também € uma
promissora alternativa, visto que 0 mesmo € umestdvbiorrenovavel e menos agressivo ao
meio ambiente e tem uma boa compatibilidade compostos organicos, tornando-se
economicamente atrativo (Wolfsenal, 2012).

Dentro desse contexto, o grupo de pesquisa do asbm de Quimica Organica
Aplicada a Bioativos, da Universidade Federal detBe (UFPel) vem desenvolvendo rotas
sintéticas viaveis além de novas metodologias parbtencéo do heterociclo tiazolidinona e
tiazinanonas, com potencial aplicacdo na quimicdicimal. Assim, o trabalho proposto tem
por objetivos:

(a) Estudar as condicbes reacionais para obtencao 2emd-3-(2-morfolinoetil)
tiazolidin-4-onas e 2-aril-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-4-ona6, por meio da metodologia
de aquecimento térmico convencional, através dgiceantre a 4(2-aminoetil)morfolirza e
4-(3-aminopropil)morfolin&b, os benzaldeidos substituidbesp e o acido mercaptoacético
4 (Esquema 1).

(b) Estudar as condicfes reacionais para obtencéamadaidinonass e 6, utilizando a
metodologia de irradiacdo por ultrassom e compasaresultados obtidos em ambas as
metodologias.

(c)Estudar as condicdes reacionais para obtencao-alals32(2-morfolinoetil)tiazinan-
4-onas8 por meio da metodologia de aguecimento térmico eocional, através da reacdo
entre a 2-aminoetiimorfolin®, os benzaldeidod e o acido 2-mercaptoapropiénico
(Esquema 1).

(d) Identificar a estrutura dos compostos sintetizadtvavés da interpretacdo dos dados
de ressonancia magnética nuclear (RMNJHie 1°C e espectrometria de massas.
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O]
P
HS COOH //\N/(n)\/N %
4 o _J
i, ii. = |
R_\
O
5n=1
CNH, oA 6n=2
R— +
Z o
1 2 n=1 o
3 n=2
//\N/\/N s
! o/
i. Metodologia Convencional. COOH Z
HS™ > 8 R—\ |

ii. Irradiagdo ultrassonica. 7

R
- Grupos retiradores de elétrons: NO,, F, Cl

-Grupos doadores de elétrons: OH, OCH3, CH3
(e) Estudar o uso do glicerol como solvente paiise de tiazolidinonas derivadas
de aminas arométicas como a piridin-2-ilamina (2rairidina) e pirimidin-2-ilamina (2-
aminopirimidina) e aminas alifaticas como a 4-(dravatil)morfolina e benzal][1,3]dioxol-

5-ilmetanamina (piperonilamina) (Esquema 2).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A presente revisdo bibliografica consiste em ursaudiséo a respeito dos heterociclos
4-tiazolidinona e 4-tiazinanona, visando abordaa suportancia sintética, bem como o
desenvolvimento de novas estratégias de sintesaretbdologias alternativas que buscam a
reducdo no tempo reacional e na quantidade derdelveomo a sonoquimica. Dessa forma,
sera brevemente relatado o funcionamento e a gticdo aparelho de ultrassom nas reacgdes
organicas.

Posteriormente, sera abordada a diversidade boaldglas 4-tiazolidinonas,
enfatizando a atividade anti-inflamatoria destestwaticlo e por fim a sintese e propriedades

bioldgicas das 4-tiazinanonas.

2.1. Sintese de 4-tiazolidinonas

Diversas metodologias de sintese de 4-tiazolidim@w& amplamente relatadas na
literatura. As duas principais rotas sintéticas adoque envolvem a ciclocondensacao de
tiouréias com derivados de acideshaloacéticos e a que envolve a ciclocondensacéao de
iminas com derivados do acido mercaptoacético glaah, 2011).

As tiazolidinonas podem ser obtidas através dadceaqtre isotiocianato de arila ou
alquila, com uma amina primaria para a formacao tidaréias substituidas, a qual
posteriormente reage com acidéhaloacético para a formacdo da 2-imino-4-tiazobda.
Chau et al., 2014 realizaram a sintese de 2-ufhitiazolidinonasl7 (Esquema 3) através da
reacdo em duas etapas e livre de solvente, petadolegia em micro-ondas na temperatura
de 160 °C e 150 W de poténcia, por um periodo ted0 minutos. Na primeira etapa ocorre
a formacdo da tiouréia simétrid®d, a partir de aminas primarids3 com dissulfeto de
carbonol4, atraves da reagdo de adicdo nucleofilica. Posteente foi adicionado o acido
cloroacétical6 ocorrendo a reacao de ciclizagdo intramoleculea pdormacgédo do anel da 4-
tiazolidinona.

Esquema 3.
s RL
i 1 2 i
°N
82-95% H H  77-91%
15 17
R!= R%= CH,(CH,)4CH3 CH,Ph, Ph, PhCH3 PhOCH3 Phl

i. CS, 14, MO, 160 °C, 150 W, 5 min
ii. CICH,CO,H 16, MO, 160 °C, 150 W, 5 min
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As tiazolidinonas também podem ser obtidas atrdeaeacdes de adicdo seguida de
substituicdo entre a amina primatiaou hidrazina que reagem com a carbonila do ald&ido
cetonal8, com a liberagdo de uma molécula de 4gua gerandimnediario iminal9 e, a
poteriori ocorre a reacao de ciclocondensa¢cdo com o acidcapteacético para a obtencéo
da 1,3-tiazolidin-4-onas (Jaiet al, 2012). Esta reacdo pode ocorrer via multicompnen
“one-pot”, multicomponente ou em duas etapas. Mga@ multicomponente “one-pot”, ou
seja, em um unico recipiente a amina reage inigatencom o aldeido com posterior adi¢cao
do acido mercaptoacético (Esquema 4, condigdda reacdo em duas etapas ocorre o
isolamento do intermediario imina (Base de Shif§gilema 4, condicédid) e na reacao
multicomponente, todos os trés reagentes sdo admds no inicio da reacdo (Esquema 4,
condicaaiii) (Tripathi 2014).

Esquema 4.
0
R-NH, + ZJL 3 o)
T s M
i 13 18 H OH
n
1l
R R? R
N Rl ' R? r-N__S
R3 \N_
19 RZ R3
19 R3 20
% o]
4 4
o) 0
Rl—N S Rl’N S
RZ RB RZ R3
20 20

i. Reacdo em "one-pot"
ii. Reacdo em duas etapas
iii. Reagdo multicomponentes

Zarghiet al 2010, sintetizaram 1,3-tiazolidin-4-ona atravas/th multicomponente a
partir da reacdo entre benzilami2g 4-metilbenzaldeid@2 e acido mercaptoacétiegbem
refluxo de tolueno pelo periodo d 48 horas. Past®ente ocorre a oxidagao da tiazolidinona
23 com o0 uso de 30% J@, em agua-metanol com tracos de WOrioxido de tungsténijo
pelo periodo de 12 horas para a formacao 3-ber@i@etilsulfonilfenil)-1,3-tiazolidine-4-

one24 (Esquema 5).



Revisdo Bibliogréafica

Esquema 5
o]
0 o]
©/\NH2 . Rl_\ H + HS/\H/OH i. N >
Z o) 45% 65%
21 22 4
R= 4-SMe 23 24 SO,Me

SMe
i. Tolueno, refluxo, 48h. ii. 30% H,0,-WO3, 4gua-metanol, 12h.

Husseinet al, 2013 realizaram a sintese de tiazolidinonas eas @tapas, com a
reacao inicial entre 4-(6-metilbenzo[d]tiazol-Z#nzamina&5, benzaldeidos substituids
em refluxo de etanol e algumas gotas de acidocac&ipelo periodo de 1 a 3 horas, para
formacado da imin27. ApOs ocorreu a reagao entre a imlTee 0 acido 2-mercaptoacético
4 em refluxo de benzeno por 12 horas, resultanddom@acdo da tiazolidinon28
(Esquema 6).

Esquema 6

o
S . s
)—@NHZ b H s N R
N R 75-84% N \\_Cl>
25 \ 7/
1 27

R=H, 4-Cl, 3-Cl, 2-NO,, 3, NO,,
4-NO,, 2-F, 4-CH3, 4-OCHj3, 4-CHO. i
64-75%

o)
87/©/r3\_\s
S
28 =
i. refluxo de etanol, CH;COOH 26, 1-3 horas.ii. refluxo de benzeno, HSCH,COOH 4, 12 horas.

Durante o processo de sintese duas moléculas @es@gugeradas na reacdo e as
mesmas devem ser removidas do meio para propiciéorraacdo deste heterociclo.
Normalmente é utilizado o aparelli@ean Starkpara a remocdo azeotrdpica das mesmas
(Gouvéeet al, 2012, Kunzleet al, 2013 e Neuenfeldit al, 2011).

Também podem ser utilizados agentes de desidratem®o, por exemploN,N-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) (Senthilrajet al., 2012),y-ferrita (Sadashivat al, 2009),

peneiras moleculares (Campetsal, 2013), acidos de Lewis tais comoBEouvéaet al.,

2012) e ZnCl (Patelet al., 2014), continuam a ser utilizados, porque alénsetem agentes
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dessecantes também atuam deixando a carboniladédd@lou da cetona mais positiva,
contribuindo para promover a reagdo com aminas serativas.

Thakareet al, 2014 promoveram uma eficiente sintese de tidinoihas utilizando
silica gel. No presente trabalho, a reacéo viaiomtponente entre benzaldeitiodiferentes
aminas13 e acido mercaptoacéticy ocorreu em temperatura ambiente com o uso de
diclorometano como solvente pelo periodo de 3 aorashcom rendimentos de bons a
excelentes (Esquema 7).

Esquema 7

o o)

+  __NH, OH i NS 5
H R + HS/\H/ — - R
13 o  7896%

1 4

29
R= C/NHz C/\NH2 ©/\/NH2
NH, NH NH
S0 " NH, g O—/ 2 @_/ 2
O O

i. CH,CI, temperatura ambiente, agitacéo, 3-7 horas.

Camposet al, 2013 realizaram a sintese de 2-aril-3-(pirimighih)-tiazolidinona34
empregando peneiras moleculares para a remocaguda através da reacdo “one-pot” a
partir de uma amina aromética a 2-aminopirimidd®acom benzaldeidos substituidhse o
acido de Lewis Bfftrifluoreto de boro), a 80 °C por 3 horas, degoisacrescentado o acido
mercaptoacéticd permanecendo nesta temperatura por 16 horas,dabtencomposto82

com rendimentos moderados (Esquema 8).

Esquema 8.

0 S | SN0

N —
NV N Q _ N NJS
l/N R = | NN BN S

30-56% \\

30 1 X

31 a

R= 4-CHg 2-Cl, 3-F, 4-F, 3-OCH3 2-NO, 3-NO, 2,4-Cl, 2,3 32

OCH3, 3,4-OCH3, 2-CI-6F
i. Tolueno, BF3: MeOM, peneiras moleculares, 80 °C, 3 h
ii. HSCH,CO,H 4, peneira molecular, 80 °C, 16 h

10
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Prasacet. al 2012 sintetizaram 1,3-tiazolidin-4-ora8em temperatura ambiente com
0 uso de agua como solvente e do agdindecilbenzenossulfénico (ADBS) (Esquema 9).
Na reacdo o ADBS foi utilizado como um catalisadoido de Brgnsted, agindo como um
surfactante. A capacidade do ADBS de formar gacde emulsdo com substratos organicos
em solucdo aquosa gera um nucleo interno hidradplmcgual € suficiente para excluir as

moléculas de agua formadas durante a reacdo e eraatip que o solvente interfira no

processo.
Esquema 9
0
O
Y H OH i ri-N S
R-NH, + R-- + HS/\”/ —
Z 60-91%

13 O

1

4
. NH, .
F 33
Rl= ou i. H,0, ADBS, 25°C, 18h
NH,

R=H, F, CI, Br, CF3, NOz, CH3, OCH3,
C(CHsj)3, CHO

Seguindo essa mesma linha, Simghal, 2014 sintetizaram tiazolidinonas em meio
aquoso utilizando &acido acético como organocatidisaa presenca do surfactante brometo
de cetiltrimetilamonio (BCTA) a 60 °C através daag@b multicomponente “one-pot”

(Esquema 10).

Esquema 10.
o}
1
H Q A H )
-N H . N__S
N : _N R2 . N 7/
+ H I. / ] /
Lo e e WU
N 2 1 79-96% R
R R N
34 1 35
36
R'=H, OCHj3, Cl, Br, NO,; R?=H, Cl, OCH, R2

i. H,0, CTAB (10mol %), 60 °C.
ji. CHyCOOH 37, HSCH,COOH 4, H,0, CTAB (10mol %), 60 °C.

Diversas pesquisas na literatura revelam a utdizade catalisadores na obtencédo da
4-tiazolidinona atuando a fim de acelerar a reagacatalisador atua coordenando-se ao
oxigénio da carbonila aumentando a eletrofilicidad&acilitando a formacdo da imina e a
formacéo do anel da tiazolidinona. Nos trabalhoZlienget al, 2013 e Pratapt al, 2011
foram empregados biocatalisadores para a obtergdi@aablidinonas em bons rendimentos.
Sendo que Zhengt al, 2013 utilizaram a enzima tripsina de pancreasuiieos39 (PPT 20

11
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mg) e Prataget al, 2011 aSaccharomyces cerevi88 (fermento de pdo). A sintese com o
PPT ocorreu em diclorometano a 35 °C por 4 hoéaspin aSaccharomyces cereviS8 a
sintese ocorreu em temperatura ambienta o uso do tetrahidrofurano (THF) por 40 horas
(Esquema 11).

Esquema 11.

NH, o
O )
¥\ R CHO R2NH, T
! N

3 N Hs\)?\ 8 R’

@ i gl . OH i )
7\ i70-90% Z 4 54 -98 % \

R <Xg1 #:5172% 2

40 41

\\R1

. ) R R'=H, 4-CHj 4-Cl, Ph, 2-NO, 3-NO, 4-NO, 4-0CHj;
i. Saccharomyces cerevisae 38, THF, 25 °C, 40 h 3-Cl, 4-OH, 3-CH; 3-PhCN, 3-Piridil, 2-Nafitil

ii. PPT 20 mg 39, CH,Cl, 35 °C, 3 h R? = H, 4-CH, 4-G), 4-NOy 4-CH CH,Ph,H,CC=CH

Liquidos i6nicos tém sido utilizados como catal@ag na sintese de tiazolidinonas,
como no trabalho de Khillaret al, 2015 onde foi utilizado o liquido ibnico de tesngtura
ambiente Diisopropiletilamonio acetato (DIPEAC) gampromover uma rapida sintese de
tiazolidinonas com bons rendimentos, via multicongude “one-pot” entre aminas
aromaticast2, benzaldeidos substituid@sacido mercaptoacéticba temperatura ambiente
em 15minutos (Esquema 12).

Esquema 12.

70-93% N

R'= H, OCHj, CHj;, OH, CI, NO,
R?=H, CHj, Cl.

i. DIPEAc, temperatura ambiente, 15 minutos.

2.2. Obtencéo de 4-tiazolidinonas em ultrassom

Além das rotas sintéticas de aquecimento conveakioa sintese de tiazolidinonas,
nos ultimos anos vém sendo desenvolvidas metodaadternativas, como, por exemplo, o

uso da sonoquimica, a qual € uma metodologia megre@ssiva ao ambiente, visto que além

12
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de diminuir o tempo reacion também é responsavel pela reducécgeracédo de residuos

proveniente da sintese.

2.2.1. Ultrassom

O ultrassom é definido como ondas mecanicasfrequénciasuperiores a 20 Hz, as
quais estdo acima do limite da audicdo humEssas ondasao propagadas em qualq
meio material, através csucessivos ciclos de compressdoxpaesa (Xu et al, 2013 e
Golmohamadet al.,, 2013).

A aplicacdo doultrassompara a obtencaade produtos quimicos € um proce
chamado de sonoquimicO fendmeno responsavel pelo efeito do ultrassomsigiema:
quimicos € chamado de cavita (Figura 5) o qual ocorre devido a propagacao das o
sonoras que originam uma vario de pressao, a qual é responsavel pela criacéialds de
compressao e expanséao, propiciando a formacao qiesip@s cavidades ou microbolhas
gases. Em um liquido contendo particulas sélidgsetsas, 0os gases sdo absorvidos nos
das particulag durante a compressdo, a qual ocorre em pres&Hi/gpO0OS gases Ser.
comprimidos para o interior da particula, jA naamgdo a pressao é negativa e 0s me
irdo migrar para fora da particula formando cavedadu microbolhas no centro do ligt
liguido (Cravotto & Cintas, 200.

150

e iMPLOSAD
5 i =+
ﬁi Fenémeneo da Cavitagdo £

41 4 wor suPRESSAQ
= CRESCIMENTO RAFIDA
]
HJ_\ Bolha Violenta
implosio 2 50T
@
f'\ "
\C\ L FoRmaciio . AGUECIMENTO LOCAL
1 i .
, | d =9 200 300 400 500 €00
TEMPC l}J.Il

Figura 5. Efeito do ultrassom em sistemas quimi

Durante 0 processo ccompressao 0S gases nao retornam completamenteo
liquido, propiciando, dessa forma, um aumento nwatdo da cavidade durante esses ¢
periodicos. O crescimento da cavidade ocorre atéeama atingir um tamanho critic
ocorrendo entdo uma implo, a qual é responsavel pela liberacdo de granaetigade d«
calor e pressao emurto periodo de tempo em pontos localizados daidé (Cravotto &
Cintas, 2006).

13
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Duas teorias foram propostas para explicar o fendnda cavitacdo, a teoria térmica
do “hot spot” e a teoria elétrica. A mais aceita jgrimeira, a qual afirma que os colapsos de
bolhas produzidos nos liquidos durante a cavitgefiam temperaturas, em torno de 5000 K,
e pressdes locais de 1000 atm. E através dessespoogue é proveniente a energia cinética
necessaria para as reac¢des quimicas. A segunda pegposta € a elétrica, a qual defende a
ideia de que uma carga elétrica € formada na doeda bolha de cavitacdo, originando um
campo elétrico capaz de quebrar ligacdes quim@eas/tto & Cintas, 2006).

Dois tipos de aparelhos de ultrassom sao utilizadosonoquimica, os denominados
banhos de ultrassom e a sonda ultrassénica. O iprsirapresenta um transdutor preso no
fundo da cuba do aparelho que emite ondas sonorase# reacional, por meio de um
liguido propiciando uma maior dispersao das ondasras no meio reacional. Ja o segundo &
mais eficiente, pois a sonda esta em contato do@to 0 meio reacional, visto que a mesma

se encontra anexada na extremidade do amplificlmtransduto(Masonet al, 1997).

2.2.2. Sintese de tiazolidinonas em ultrassom

O trabalho de Neuenfeldtal., 2011 foi o pioneiro no desenvolvimento da Siatde
1,3-tiazolidin-4-onas empregando a metodologia Brassom. Os produtos foram obtidos em
bons rendimentos via multicomponente “one-pot” \@sa da reagdo entre
benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetanamina (piperonilamindp, benzaldeidos substituidds e o
acido mercaptoacétiecbem um tempo total de 5 minutos (Esquema 13).

Esquema 13

O
0]
ﬁjR)kH . <Zj©/\NH2 _i,[ij@/\,\.&\zi}pg] j-gg%ij@\/'?is
1 43 44

7 7’
i. tolueno, irradiagdo ultrassoénica, 2.5 min. Z=CH, N 12 K/:—R
ii. HSCH,COOH 4, irradiagdo ultrassonica, 2,5 min. R=NO,, F, OCH3, CN, H X

Gouvéaet al, 2012realizaram a sintese de duas séries reacionaisatgidinonas,
variando a amina. Na primeira rota sintética psséuda amina aromatica piridin-2-amitg
através da via multicomponente “one-pot” com a s&idade da utilizacdo do acido de Lewis
BF; em metanol, em um tempo reacional total de 35 to#ula para outra série a amina
alifitica piridin-2-ilmetanaminad47 foi precursora da sintese e a reagdo ocorreu via
multicomponente em menor tempo reacional (10 ms)uteem a necessidade do uso de

catalisador (Esquema 14).

14
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Esquema 14

o

. N N_ _S
L i O/
-~
N NT YT Dol 20740 SN S
| |
0 A « JR
47 10
R A H_ |
A 0 R= NO,, F, Cl, OCHs, OH, CH
= 2, ’ 3 ’ 3
=
l
ROy
iii N
52-95% =
TR
48 X

(i) piridin-2-amina 45, tolueno, BF3:MeOH, irradiagao ultrassénica, 10 min.
(i) HSCH,COOH 4, irradiagdo ultrassonica, 25 min.
(iii) piridin-2-ilmetanamina 46, tolueno, HSCH,COOH, irradiag¢&o ultrassdnica, 10 min.

Thomaset al, 2011 promoveram a sintese do heterociclo erasgihm com o0 uso do
agente dessecante ZpClem duas etapas (Esquemdb). A reacdo inicial entre a
isonicotinoidrazida49 e benzaldeidos substituiiddsem agua pelo periodo de 40 a 70
minutos resultando na formacdo da imiBA com excelentes rendimentos (90-96%).
Posteriormente ocorre a reacao entre a irsh@ acido mercaptoacétidoe o ZnCj em THF
(Tetrahidrofuno) pelo periodo de 30 a 40 minutos.

Esquma 15.

0
o 7
- . - Il.
NN, RE Y R RN TSTS = "
N~ ’ Z 90-96% N~ 81-96% 51
49 1 50

i. H,0, ultrassom, 45 a 70 minutos.ii. HSCH,COOH 4, THF, ZnCl,, ultrassom 30 a 40 minutos.

(@)

bam!

~N S
X

Ri—
P4

2.3. Tiazolidinonas na quimica medicinal

A maior parte dos farmacos, vitaminas e produtdgras contém em sua estrutura no
minimo um nudcleo heterociclo. A importancia dos postos heterociclicos, principalmente
aneéis de cinco e seis membros, tém sido bastardrtrecidos no campo da quimica organica
sintética e na quimica medicinal. A palavra gregtos, que significa " diferente ", ressalta
a presenca de atomos na estrutura do anel, tais by O, S, Se, P, Si e B, denominados de
heteroatomos (Patriait al, 2009).

15
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As tiazolidinonas representam uma importante cldssheterociclos para a quimica
medicinal, a qual mesmo sozinha ou incorporadara®moléculas tem sido responsavel por
uma ampla gama de atividades farmacolégicas cooroexemplo, atividade anti-diabética,
antimicrobial, anticonvulsivante e antioxidanteigathi et al, 2014).

No trabaho de Nandagokulat al, 2013 foram 4-tiazolidinonas derivadas de
fenilhidrazonas devido as hidrazonas serem poteagestes antimicrobianos, capazes de
inibir uma variedade de espécies de bactérias gofunCom base nestes fatos os autores
realizaram o estudo da atividade antimicrobianaraoas bactériag. coli, S. aureus, P.
aeuruginosa e B. cerewso fungaoC. albicanspelo método de diluicdo em série realizado em
placa. Os farmacos penicilina (CIM=0,12 pg/mL) ecéinazol (CIM=8,0 pg/mL) foram
utilizados como padrao para bactérias e fungoemisfamente.

De acordo com o resultado do teste antibacteriadost os compostos testados
mostraram de moderada a boa atividade com umac@aride CIM (concentracao inibitoria
minima) entre 3,125 a 25 pg/mL contra todas as scefm bactérias, sendo que as
tiazolidinonas3 e 54 foram as mais potentes parR.aaeuruginosa

Os dados da atividade antifungica tiveram uma gadade 1,562 a 12,5 pg/mL,
destacando-se o composi@ com atividade cinco vezes maior que o0 padrdo flazol
(Figura 6). Portanto, realizou-se o teste de tdade para o compost? onde esse foi
considerado néo toxico até a dose de 2500 mg/Kg.

Cl
Cl
Cl
MeQ s MeQ S MeQ ~ S
HN—N >]J HN-N )H HN NV
0 O 0O O 0 0
Br Br Br
52 53 54
CIM: 3,125 pg/mL CIM: 1,562 pg/mL CIM: 3,125 pg/mL
contra P. aeuruginosa contra C. albicans contra P. aeuruginosa

Figura 6. Estrutura das 4-tiazolidinon&®, 53 e 54.

Peptideo relacionado com o gene da calcitonina @GRcide na causa da
patogénese da enxaqueca aguda, sendo assim pssquibaisca de antagonistas do receptor
CGRP tém sido desenvolvidas para o tratamento xiageeca. O composto BIBN 4096 de
acordo com testes clinicos mostrou-se um potenépter antagonista de CGRP, sendo eficaz

no alivio da dor durante a enxaqueca e sem demaomstinhum efeito cardiovascular colateral
16
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grave, porém este composto apresenta baixa biodisjidade oral e exposicao limitada ao
sistema nervoso central (SNC), mas seu desenvatmii interrompido devido a sua
rapida liberacdo e seu elevado peso molecular.aDiesma, Joshet al, 2015 realizaram
modificagbes na estrutura do composto BIBN 409@&juzendo o0 peso molecular e
restringindo o grau conformacional, incorporando uadtleo ciclico em sua estrutura.
Diferentes nucleos heterociclos foram testadosnseacdo do nucleo tiazolidinona aumentou
a interacdo com o receptor CGRP, sendo assim fsirstetizadas uma série de tiazolidinonas
potente antagonista do receptor de CGRP com pestecutares inferiores ao composto
BIBN 4096 (57), havendo destaque para tiazolidinehgFigura 7) que foi 0 mais potente
antagonista de CGRP, de acordo com tastgs/o em tecido de ratos, aumentou a exposicao
no sistema nervoso central em comparagdo com BIB96,4além de apresentar melhor

biodisponibilidade por via oral.

Br
)@EOH
€1 i 0"
0
oo live

0 ’O N o

H

55

Figura 7. Estrutura daBIBN 4096 (57) e 4-tiazolidinon&5.

BIBN 4096

Bekhitet al, 2015 visando o desenvolvimento de moléculas atividade antimalaria
e anti-leishmania, sintetizaram tiazolidinonas eadb o heterociclo pirazol, visto que
diversos estudos na literatura relatam essas atigglem compostos derivados de pirazol. Foi
avaliadan vivo a atividade dos compostos em ratos infectadosacBrasmodium falciparum
e as tiazolidinonaS6 e 57 (Figura 8) apresentaram potente atividade conreslde I1G, (a
concentracdo dos compostos que resultou na redie&® % do crescimento do inoculo)
0,0324 e 0,0402 uM, respectivamente, sendo cercande vezes mais ativos que o farmaco
padrdo cloroquina (I§&= 0,1920 uM). A atividade anti-leishmania tambénn doaliada
através do testén vitro contra alLeishmania aethiopicgpromastigotas e amastigotas e
novamente as tiazolidinon&® e 57 apresentaram potente atividade, ceatoresde G
iguais a 0,0341 e 0,0201 uM, respectivamente, serals ativos que os farmacos utilizados
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como padrao miltefosfina e anfotericina B, com w@dode 16 iguais a 3,1921 e 0,0472 uM,
respectivamente.
O,N

S
N= N=
=N \<Nl =N \<Nl
W @ O W @ O
N, N
N N

Br
56 57

Figura 8. Tiazolidinonas com atividade antimalaria e antstenania.

A avaliacdo da proliferacdo de células é um fatmpdrtante para agentes
guimioterapicos. No trabalho de Kumat al, 2014 foram sintetizadas tiazolidinonas
contendo os heterociclos piridina e piperidina em gstrutura e avaliaram a atividade
antiproliferativa dessas moléculas em linhagensétidas de leucemia humana Nalm6, K562,
Jurkat. O composté8 (Figura 9) mostrou-se 0 mais potente da sgaia as linhagens de
células Nalm6, K562, Jurkat com os valores dgo liQuais 9,71, 15,24 e 19,29 uM,
respectivamente, mas nenhuma das tiazolidinonetigadas foi mais potente que o farmaco
padrdo Paclitaxel com os valores degl@ara as linhagens de células Nalm6, K562, Jurkat
iguais a 0,0045, 0,0055 e 0,0041 pM, respectivament

0

/N\ r\?_\s
//\N/@/ OCH;

HN\J

0~ ~OCH;
58

Figura 9. Tiazolidinonas com atividade antiproliferativa.

No trabalho de Kunzleet al, 2013 realizou-se a sintese e a avaliacdo daladie
antifingica de tiazolidinonas derivadas da pipaddiForam realizados estudos vitro
contra sete espécies de fungd3andida albicans, C. parapsilosis, C. guilliermandi
Cryptococcus laurentii, Geotrichum, Trichospororalais e Rhodotorula SR o farmaco
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fluconazol foi utilizado como padréo. Os melharesultados foram para os composiose

60 com CIM=16,5 pg/mL e o compostil com CIM=25 pg/ mL contra a cepa fangica
Rhodotorula sp,apresentado atividade melhor ou semelhante acA@adiém disso, as
tiazolidinonas mostraram baixo efeito citotoxico Bnmagem de células Vero. O composto
61 mostrou o melhor resultado, ou seja, 0 menosositod da série, sendo este superior a 787

mg/mL (Figura 10).

O O O
N/\/N N/\/N
CIM: 16, 5 pg/mL CIM: 16, 5 pg/mL CIM: 25 pg/mL
contra Rhodotorula sp contra Rhodotorula sp contra Rhodotorula sp

Figura 10. Estrutura das 4-tiazolidinon&$, 60 e 61.

2.4- Tiazolidinonas com atividade anti-inflamatoria

O processo inflamatério representa uma respostagémismos a estimulos internos e
externos, tais como as lesfes nos tecidos e adardmorganismos patégenos. Quando esse
processo € controlado é considerado benéfico, pamgpede o acesso de micro-organismo
protegendo o organismo contra infeccbes e tambémamaflo na reparacdo dos tecidos
lesados, mas a inflamacéo desregulamentar pogecgeadicial.

A resposta inflamatoria pode ser caracterizadaval rdlinico para quatro sinais
classicos, que incluem o calor, vermelhiddo, inohagdor. Uma resposta inflamatoéria
exagerada pode provocar um desequilibrio fisiowgios tecidos e / ou de 6rgaos (Joehg
al., 2012, Savilkt al, 2005).

Os medicamentos com acao anti-inflamatéria sdo ammite utilizados para o
tratamento de condi¢des inflamatérias agudas eica®nO uso clinico de drogas anti-
inflamatorias ndo-esteroides, inibidores nao salstdas enzimas ciclo-oxigenase 1 (COX-1)
e ciclo-oxigenase 2 (COX-2), sendo que a COX-1 é& umnzima fisiologicamente
constitutiva, agindo como citoprotetora gastricamantenedora da homeostase renal e
plaquetaria e a COX-2 é responsavel pela biossintas prostaglandinas que sdo agentes

responsaveis pela dor e inflamacéao.

19



Revisdo Bibliogréafica

A utilizacdo de farmacos ndo-esterdides esta asdm@ uma toxicidade significativa
em particular no trato gastrointestinal e nos (loshbéaet al, 2009). Farmacos inibidores
seletivos da COX-2 pertencentes a classe dos Gogdmo, por exemplo, o celecoxib,
rofecoxib e valdecoxib, os quais reduziram os ef$eigastrointestinais provocados pelos
farmacos ndo-esterdides, mas estudos ligaram gae ocontinuo dessa classe com o aumento
no numero de casos de ataque cardiaco, por isseaxibe e o valdecoxib foram retirados
do mercado, permanecendo apenas o celecoxib.

Dessa forma a quimica organica e medicinal dermamasir um enorme interesse no
projeto e na producdo de novos compostos bioatbers acdo anti-inflamatéria com a
reducao ou auséncia dos efeitos colaterais (Elethet al, 2012).

O anel heterociclico de 4-tiazolidinona € uma porgéportante para a quimica
medicinal, visto que quando sozinhos ou quandorpozado com diferentes moléculas, tem
apresentado potente atividades bioldgicas (Trigtatl, 2014, Jain 2012). Neste contexto, de
acordo com relatos na literatura 4-tiazolidinorrdbieam importantes atividades vivo anti-
inflamatorias em modelos de inflamacdo agudactaiso edema induzido em patas e ensaios
de edema de orelha (Apostolidisal, 2013, Nandagokulet al, 2013, Shelket al, 2012).

Além disso, as tiazolidinonas tem se mostrado htsfaromissoras para o tratamento
de inflamac&o baseado na inibicdo de enzimas cidlgenases (COX-1 / COX-2) (Alegaon
et al, 2014, Zarghet al, 2012) e lipoxigenase (LOX) (Elefherietial,, 2012).

Baseado no conhecimento dos mecanismos de inflamdgégue uma promissora
abordagem para o tratamento da doenca estariauidbgq da inibicdo das trés enzimas
relacionadas com o processo a ciclo-oxigenase IX{DO ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e
lipoxigenase (LOX). Eleftherioet al, 2011 utilizaram a metodologia computacional de
design de farmacos baseado em fragmentos quimkBBL) para a identificacdo de
importantes fragmentos inibidores da COX-1, COX-RGX e identificaram os fragmento
benzotiazol ou benzisotiazol ou tiazol, 2-imino-Btildeno-1,3-tiazolidin-4-ona e fenil
substituidos como fragmentos de grande importgyasia a inibicdo das referidas enzimas.

Com base nesses conhecimentos, no presente tratmlhiealizada a sintese 4-
tiazolidinonas, derivadas do tia®, benzoisotiazob3 e benzotiazob4 e foram reazlizados
ensaiosn vitro para avaliar a atividade inibitoria dos composteste as enzimas COX-1,
COX-2 e LOX e ensaiom vivo, para avaliacdo anti-inflamatoéria em ratos usamaaodelo
de edema de pata (Figura 11).
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R= 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,,
2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-OH, 4-OH,
3-OCHs e 4-OH, 3, 5-OCHj e 4-OH, 4-OCHs, H.

Figura 11.4-tiazolidinonas, derivadas do tiazol, benzoisati@benzotiazol.

De acordo com os resultados as tiazolinonas dersvad benzoisotiazol foram as
mais potentes inibidoras das trés enzimas, comagiest para tiazolidinon&3 com o
substituinte OH na posicao 3 da fenila com valdiee$Gs, iguais a 5,61 uM para COX-1, 1,0
UM para COX-2 e 34,7 uM para LOX (Figura 12).

HO

|
S )
N
T\ A~nH
e
63

Figura 12. Tiazolidinona com melhor acdo anti-inflamatoria.

Baseado na estrutura de farmacos coxibs, como ecaeb, o qual é inibidores
seletivos da enzima COX-2, que geralmente apravemta heterociclo central e dois grupos
arila vicinais ou heteroarila, sendo que em um dngos arila estad ligado ao grupo
sulfonamida ou metilsulfona. Unsal-Tahal, 2012 sintetizaram tiazolidinonas e avaliaram
in vitro a atividade inibitoria desses compostos frentenagnas COX-1 e COX-2.

As tiazolidinonas$4 e 65 (Figura 13) com o substituinte GlHa posicéo 4 da fenila,
foram os mais seletivo inibidores da COX-2 com redode IGy iguais a 104,7 uM para
COX-1 e 14,4 uM para COX-2 e 46£85,5 uM para COX-1 e 24,5 uM para COX-2,
respectivamente, sendo mais seletivas que o farpaddo indometacina (460,68 uM para
COX-1e 18,3 uM para COX-2). Ja a presenca doog@iig ha posicao 4 da fenila reduziu a
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inibicdo da enzima COX-2 e as tiazolidinonas cotdeimalogénio como substituinte na fenila
nao apresentaram seletividade para a enzima COX-2.
H2N028 H3COZS

O On

N
H

64 65

Figura 13. Tiazolidinonas inibidoras seletivas da COX-2.

Seguindo essa mesma linha, Abdelazestmal, 2015 sintetizaram uma série de
difeniltiazol-tiazolidinonas com um substituinteilaou heteroaril na posicdo 4 da
tiazolidinona (Figura 13) e avaliaram a atividaeitro de inibicdo dos compostos frente as
enzimas COX-1 e COX-2 ia vivo através do experimento de edema de pata e deeaizalg
em ratos.

De acordo com os resultados dos testes 0s composinsos substituintes mais
volumosos como o 3-vinilpiridina, 1-vinilnaftalend,-metil-4-vinilbenzeno e 1-nitro-3-
vinilbenzeno foram os mais potentes inibidorests®le da COX-2 e apresentaram maior
inibicdo no edema de pata, jA os compostos comubstiintes, 3-vinil-tiofeno e H
apresentaram fraca atividade. O comp@fqFigura 14) mostrou-se 0 mais ativo da série
com valor de Igiguais a 3,84 uM para COX-1 e 6,22 uM para COXedm porcentagem
de inibicdo igual a 67,37% no edema de pata, alérsed um dos mais potentes frente ao
efeito analgésico (56%).

0

L 8 %
O S 66

Figura 14.Tiazolidinona mais ativa frente a atividade antiamatéria e analgésica.
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2.5-Tiazinanonas

Tiazinanonas sdo heterociclos de seis membros gresesatam uma vasta gama de
propriedades biolégicas importantes, tais comdio@dante, anti-inflamatoria, anti-diabética
e antimicrobiana. As estratégias para a sintesmziaanonas sao semelhantes as estratégias
para a sintese dos analogos tiazolidinonas de cmaubros. Sendo assim, as tiazinanonas
podem ser obtidas através de uma reaccao via omjpcnente, via multicomponete “one-
pot” ou em duas etapas, através da reacdo de aigaaa de substituicdo entre uma amina
priméria, um aldeido (ou cetona) e acido 3-mergapfmonico ou também por uma reacao

entre tioureia e acioddpropilhaloacético.

2.5.1- Sintese e atividade biolégica das tiazinares

Zebardaset al., 2009, sintetizaram uma nova série 3-alquil-2-B@-tiazinan-4-onas,
que continham em sua estrutura o grupo metilsuleorealizaram estudas vitro da atividde
inibitéria desses compostos frente inibicdo dasnessz COX-1 e COX-2. As tiazinanonas
foram obtidas em baixos rendimentos (10-12%) vidtiommponente entre a reacdo de
apropriadas aminad3, 4-metiotiobenzaldeid®2 e acido 3-mercaptopropidnic@ em
presenca de acigmetoluenosulfénico em refluxo de tolueno por 72 lsora

Posteriormente foi realizada a reacdo de oxidagagrupo metiltio das tiazinanonas
71, com o uso dos reagentes(d a 30% em hidrometanol na presenca de tracos dg¢ WO
resultando nas 3-alquil-2-(4-metilsulfonilfenil)3ttiazinan-4-ona30 com rendimentos de 35
a 75% (Esquema 16).

Para a obtencédo de tiazinanonas provenientes dwesuaé baixo ponto de ebulicdo, a
reacado ocorreu via multicomponente “one pot”, comeacao inicial entre a amina e o 4-
metiltiobenzaldeido 22 em DMF (Dimetilformamida) anidro para a formacam d
intermediario imina68. Apds ocorre a reacdo de oxidagdo do intermediériaico com
peroxido de hidrogénio e W@m solucao de hidrometanol resultando na formagdg)elN-
(4-(metilsulfonil)benzilideno)alquil-1-aming69 que posteriormente reage com o0 acido
mercaptopropidnic@ sob refluxo de tolueno, através da reacdo dezai@o intramolecular
resultando nas respectivas tiazinanof@agl2-45%) (Esquema 16).
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Esquema 16.

SMe SO,Me

R

13 35-75%
22 7 o=<_/s =<_/

R= Benzil; Etilbenzeno; Ciclohexil

0, a
R-NHy  + §_©75Me +  ~_/COOH
H HS 10-12% N

R= Benzil; Etilbenzeno; Ciclohexil

SO,Me
R- NHZ COOH e R
12-45% N
(0] S
SMe SMe =<_/

SOzMe

R= Propil; Butil; Pentil R= Propil; Butil; Pentil
(aminas de baixo ponto de ebuli¢éo)

(a) tolueno, refluxo, 72h; (b) H,0, 30%, WO4, 25°C, 6h; (c) DMF, 25°C, 24h;
(d) H,0, 30%, WO5, 25°C, 4h; (e) tolueno,refluxo, 24h

De acordo com os resultados dos testesitro, as tiazinanonas sintetizadas com
diferentes substituintes M¥-3 do anel do heterociclo foram todas inibidordetsas da
COX-2, com destaque para a 3-benzil-2-(4-(metitsulffenil)-1,3-tiazinan-4-ond 2 (Figura
15) como um potente inibidor para Cox-243€0,06 uM), além de apresentar alto indice de

seletividade para essa enzima (indice de seletieidte285).

SO,CH,
72

Figura 15. Tiazinanona mais potente inibidora seletiva da COd& série.

No trabalho de Razet al, de 2013, onde os autores na busca de compostoagimm
anti-hiperglicémica e anti-dislipidémica, com mamefeitos colaterais que as drogas padrao
utilizadas, sintetizaram um grupo tiazinanorf@sanalogas ao farmaco Rosiglitazona (Figura
16).
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Figura 16. Estrutura da Rosiglitazona e tiazinanonds

A sintese das tiazinanonas foi realizada via martjgonente entre o aldeidts,
diferentes amina%3 e o acido mercaptopropidoni@ na presenca do agente dessecante DCC
em temperatura ambiente. As tazinanondgoram obtidas com rendimentos moderados e

com excelente pureza, sem a necessidade de poguaifcacdo (Esquema 17).

Esquema 17.
—
\_/
N DCC, THF, 5-7h N N/\/
N+ RN, ¢ HS/\)J\OH N s
? 13 7 24-53%
,N
R
74 (o)
73 CHO R= H; Ciclopropil; Isopropil; Butil; Octil; Benzil

De acordo com os resultados do testevitro da atividade anti-hiperglicémico na
utilizacdo da glicose por miotubulos de L-6 e aitianonars5 com o substituinte ciclopropil
apresentou melhor atividade exibindo um aumentatiizacédo de glicose de 69,5% na
concentracdo de 10 uM, considerando que a rogiglitaapresentaram 61,6% de aumento na
utilizacdo da glicose pela L-6 em 50 mM de miotubos

No testein vivo em camundongos diabéticos a tiazinan@idqFigura 17) também
causou uma reducao significativa na hiperglicerogaica de 30,4% e os farmacos padrdes
rosiglitazona e metiformina causaram uma reducdo taleo de 53,7% e 23,7%,
respectivamente. No tesite vivo da atividade antidislipidémica a tiazinanorta também
reduziu cerca de 29,9% do nivel de trigliceridelasmpaticos e cerca de 29,5 % do nivel de
colesterol total, enquanto os farmacos padroeglitagiona e metiformina reduziram os
triglicérides plasmaticos de 32,5% e 12,1%, resypmuiente, e niveis de colesterol total de

26,4% e 14,6%, respectivamente.
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Figura 17.Tiazinanona com atividade anti-diabética.

Mohamedet al, 2013 promoveram a sintese de iminotiazinanor@atd da reacao
entre o aminoalcoor6, fenilisotiocianato77 em temperatura ambienteliere de solvente
para a formacéo da correspondente de tiouréiagades78, a qual ao reagir com etil 3-
bromopropionat@9, em refluxo de dioxano e sob agitacdo por 2 hataavés da reacéo de
ciclizacado para a formacédo das iminotiazinand@em excelentes rendimentos (85-92%)
(Esquema 18).

Esquema 18

S o)
NCS J OH Y
HO NH i HN- N i HOWN s
n . n -
R — © R 85-92% i

76 N
_ n=1ou?2
n=1, 2,3 o0u4. 77 78

R=H, CH;

i. temperatura ambiente, agitacao.
ii. etil 3-bromopropionato 79, refluxo de dioxano, agitacédo, 2 h.

Todas as tiazinanonas sintetizadas foram testadate fa atividade antimicrobiana e
em elevada concentracdo (60,000 ppm) todas apaesent atividade antibacteriana e
antifingica em todas as cepas testadas (bactémam-@egativas representados pela
Escherichia coli Salmonella entericPseudomonas aeruginoga bactérias Gram-positivas
representadas pdstaphylococcus aureuBacillus subtilis Micrococcus luteds além de
fungos Candida albican® Candida glabrata com destaque para a tiazinan8daom zonas
de inibicdo variaram de 3,3 para 0,1 centimetrogradlicrococcus luteug bactérias Gram-

negativas (Figura 18).
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81

Figura 18. Tiazinanona com atividade antimicrobial.

No trabalho desenvolvido por Bosenbec&erl. em 2014 foi realizada a sintese via
multicomponente de tiazinanonas derivadas da pifdimetanaminad6 (Esquemal9) e
avaliadasn vitro as atividades antioxidantes de todos os compostos festes 2,2-difenil-1-
picrilhidrazil (DPPH) e 2,2’-azinobis-3-etilbenzatiolina-6-acido sulfénico (ABTS), sendo
que a tiazinanona, onde o substituinte nitro (RN(2) do anel aromaticanostrou o melhor

resultado tanto no teste DPPH, quanto ABTS.

Esquema 19.
0 o)
N 0 | Y
AN NH; * | R + hs OH N
N = ; 40-92%
46 1 82 7 Mg
R= NO, ,F,Cl,0CHs, OH, CHs N

i. tolueno, refluxo, 16 h.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Equipamentos utilizados

3.1.1. Espectrometro de Ressonéancia Magnética Nuate

Os espectros de RMN de't¢ C° foram obtidos utilizando espectrémetros
Bruker Ac-200F {H de 200MHZz'*C de 50MHz), Varian Oxford AS-400 e no Bruker
DRX 400 (400 MHz e 125.75 MHz patiC), Bruker Avance 500 (500.13 MHz pata
e 125.75 MHz par&’C) e Bruker AVANCE 600 (600.17 MHz pathl e 150.91 MHz
para °C) em cloroférmio deuterado (CDgl contendo trimetilsilano como padrédo
interno. A maior parte dos espectos foram obtidas Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp) e o restante obtidos na Unidads Federal de Santa Catarina

(UFSC). A analise dos espectros ocorreu por meiargoivo TOPSPIN e Mestre C.

3.1.2. Espectrometria de CG e CG/EM

Os cromatogramas foram obtidos em um cromatégrgtsala marc8himadzu
Gas Chromatography CG 2016oluna de sintese HP-1 30m x 0,32mm x 0,25um. Os
espectros de massas foram obtidos em um aparelBbidedzu CG 2010-Plusom
injetor automaticdCG-EM-QP2010SE Systen AOC-26bluna RDS-SMS 30m x 0,32
mm x 0,25um, na Universidade Federal de Pelotas.
3.1.3. Espectrometria de massas de alta resolucéo

Os espectros de massas foram obtidos em um apakdi@eXL Orbitrap
Discovery da Thermo Scientific, com ionizacao por electroggESI) na Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp).
3.1.4. Espectrometro de Infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos em AWRespetrometro de
absorgéo Agilent 1V, modelo Cary 630 FTIR (Agilérgchnologies, Santa Clara, CA,
USA).
3.1.5. Anélise Elementar

A andlise elementar (C, H e N) dos compostos falizada no equipamento
2400 Series Il CHN (PerkinElmer, Waltham, MA, USAAs analises foram
consistentes com os valores tedricos de 0,4 Ca.
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3.1.6. Aparelho de Ultrassom

Para realizar a sintese das tiazolidinaméiszinanonas, foi utilizada o aparelho
de ultrassom da marca Sonics Vibra-cell, modelo50a, serial N° 480357, 500 Watts,
frequéncia 20Hz, 220 Voltz com o uso de um proba ogcrotip cénico de 3mm (1/8
polegada, volume de 1-10 mL, intensidade ultra, @taplitude maxima de 40%,
comprimento de 159 mm).
3.1.7. Ponto de fusdo

Os pontos de fusdo das tiazolidinonas derivada2-aainopiridinalOa 10Db,
10¢ 10g 10h, 10i, 10k e 10I, foram determinados em um aparelho da marca ofisat
com trés tubos capilares, modelo 430, 230 V, 6068AA)N. Termb6metro até 360 °C.
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3.2 Métodos experimentais

3.2.1. Procedimento geral de sintese das 5a-g e (paatravés de método de
aguecimento térmico convencional

Em um baldo, de 100 mL, conectado num sistema Béahk; foi adicionado 1
mmol da amina ( 4-(2-aminoetil)morfolinza ou 4-(3-aminopropil)morfolina2b), 1
mmol do benzaldeido substituidp sob agitacdo e refluxo de tolueno (70 mL) por 3
horas. Apos, adicionou-se o 2 mmol de acido meoe&gtico4 e a reacdo foi mantida
sob agitacdo e refluxo por mais 16 horas. A misteezional foi lavada com solugéao
saturada de NaHG{3 x 10mL), sendo recolhida a fase orgéanica, & fpuaeca com
MgSO, e o0 solvente removido em um evaporador rotat@ipurificacdo do produto
bruto, por meio de lavagem com solugéo de hexaneate.

3.2.2. Procedimento geral de sintese das 8a-n atésvde método convencional.

Em um baldo, de 100 mL, conectado num sistema Béahk; foi adicionado 1
mmol da 4-(2-aminoetil)morfolin2a, 1 mmol do benzaldeido substituido sob
agitacdo e refluxo de tolueno (70 mL) por 3 hokgsds, adicionou-se o 1 mmol de
acido mercaptopropidnicé e a reacao foi mantida sob agitacédo e refluxonpeis 16
horas. A mistura reacional foi lavada com solucdinrada de NaHC{(3 x 10mL),
sendo recolhida a fase organica, a qual foi secaMgSQ, e 0 solvente removido em
um evaporador rotatorio.

3.2.3. Procedimento geral de sintese das tiazolidimas 5a-p e 6a-p através de
método de irradiacdo ultrassoénica.

Foi adicionado num frasco, 1 mmol da amina (4-(2aaetil)morfolina2a ou 4-
(3-aminopropil)morfolina2b), 1 mmol dobenzaldeido substituidb, 3 mmol de acido
mercaptoacéticd e 10 mL de tolueno. A solucdo foi sonicada pomfibutos, apds
lavou-se a mistura reacional com solugcdo saturaglaNdHCQ (3 x 10 mL),
recolhendo-se a fase organica, a qual foi secaMgB80, e 0 solvente removido em um
evaporador rotativo.

3.2.4. Procedimento geral de sintese das tiazinaram8a-0 através de método de
irradiagao ultrassonica.

Foi adicionado num frasco, 1 mmol de 4-(2-aminpabifolina2a, 1 mmol do
benzaldeido substituidh 1 mmol de acido mercaptopropiéni¢ae 10 mL de tolueno.

A solucéo foi sonicada por 25 minutos, apds lawa-snistura reacional com solucdo
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saturada de NaHCG{3 x 10 mL), recolhendo-se a fase organica, a fpiadeca com
MgSOy, e o solvente removido em um evaporador rotativo.
3.2.5. Procedimento de sintese das tiazolidinonaa, %b, 5c, 5g, 5h, 5i, 5k e 5 em
glicerol

Foi adicionado num frasco 1 mmol da 4-(2-aminaatilifolina2a, 1 mmol do
benzaldeido substituidda, 1b, 1c 1g, 1h, 1i, 1k, 1I) e 5 mL de glicerol, sob agitacao e
aquecimento de 90C por 3 horas. Posteriormente foi adicionado 3 mdw®lacido
mercaptoacétic@d e a reacdo prorrogou-se por mais 1 hora. A mistemaional foi
lavada com solucéo saturada de NaHCx 10 mL), recolhendo-se a fase organica, a
qual foi seca com MgS(® o solvente removido em um evaporador rotatorio.
3.2.6. Procedimento de sintese das tiazolidinona8al 10b, 10c, 10g, 10h, 10i, 10Kk,
101, 12a, 12b, 12c, 12g, 12h, 12i, 12k e 12| encgiol

Foi adicionado num frasco 5 mmol da amina (pirimigilamina 30 ou
benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetanamind3), 5 mmol dobenzaldeido substituidda, 1b,
1c, 1g 1h, 1i, 1k, 11) e 5 mL de glicerol, sob agitacao e aqueciment8@¥C por 3
horas. Posteriormente foi adicionado 15 mmol ddcaanercaptoacéticd e a reacéo
prorrogou-se por mais 3 horas. Ap0s o periodo oeati os produtos brutos foram
lavados com agua fria e foram deixados arrefeceyetadeira. Os precipitados obtidos
foram filtrados a vacuo com o uso de funil de Buhmpara obtengcdo dos produtos
isolados.
3.2.7. Procedimento de sintese das tiazolidinonasal 11b, 11c, 11g, 11h, 11i, 11k e
111 em glicerol

Foi adicionado num frasco 5 mmol da piridin-2-ami4d 10 mmol do
benzaldeido substituidda, 1b, 1¢ 1g, 1h, 1i, 1k, 1I) e 5 mL de glicerol, sob agitacao e
aquecimento de 60C por 3 horas. Posteriormente foi adicionado 15 huheoacido
mercaptoacéticd e a reacdo prorrogou-se por mais 16 horas. Ap&siodo reacional,
os produtos brutos foram lavados com agua friaafaleixados arrefecer na geladeira.
Os precipitados obtidos foram filtrados a vacuo apmso de funil de Buchner, para

obtencéo dos produtos isolados.
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Inicialmente, nesse capitulo sera dada a numerac@ nomenclatura das
substancias sintetizadas no trabalho. Posterioaneeta apresentada a rota sintética
empregada, discussdo das condi¢cdes reacionaisdoteg@ms utilizadas, purificagéo,
rendimentos e caracteriza¢do das moléculas obtidas.

4.1. Apresentacdo das substancias

4.1.1. Numeracgao e nomenclatura das substancias
A nomenclatura utilizada para as tiazolidinonagegirianonas sintetizadas esta
de acordo com as regras da IUPAC e esta preseii@beda 1 assim como a numeracao

adotada ao longo dessa tese.

Tabela 1 Nomenclatura das substancias sintetizadas.

Nomenclatura

5a 2-(2-fluorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-na
5b 2-(3-fluorofenil)-3-( 2-morfolinoetil)tiazolidin-na
5c 2-(4-fluorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-na
5d 2-(2-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-cm
5e 2-(3-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-cm
5f 2-(4-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-cm
5g 3-(2-morfolinoetil)-2-(2-nitrofenil)tiazolidin-4-oa
5h 3-(2-morfolinoetil)-2-(3-nitrofenil)tiazolidin-4-oa
5i 3-(2-morfolinoetil)-2-(4-nitrofenil)tiazolidin-4-os
5j 2-(2-metoxifenil)-3-(2- morfolinoetil)tiazolidin-4na
5k 2-(3-metoxifenil)-3-(2-morfolinoletil)tiazolidin-4na
51 2-(4-metoxifenil)-3-(2- morfolinoetil) tiazolidin-bna
5m 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4na
5n 2-(3-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4na
50 2-(4-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4na
5p 3-(2-morfolinoetil)-2-p-toluil)tiazolidin-4-ona
5q 2-(4-fenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-ona
6a 2-(2-fluorofenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-<bna
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Continuacao Tabela 1.

6b
6C
6d
6e
6f
69
6h
6i
6]
6k
6l
6m
6n
60
6p
6q
6r
8a
8b
8c
8d
8e
8f
8¢
8h
8i
8]
8k
8l
8m
8n
80

2-(3-fluorofenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-bna
2-(4-fluorofenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin<bna
2-(2-clorofenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-&na
2-(3-clorofenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-&na
2-(4-clorofenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-&na
3-(2-morfolinopropil)-2-(2-nitrofenil)tiazolidin-4&na
3-(2-morfolinopropil)-2-(3-nitrofenil)tiazolidin-4na
3-(2-morfolinopropil)-2-(4-nitrofenil)tiazolidin-4&na
2-(2-metoxifenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-bna
2-(3-metoxifenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-bna
2-(4-metoxifenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-bna
2-(2-hidroxifenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidind-ona
2-(3-hidroxifenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidind-ona
2-(4-hidroxifenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidind-ona
3-(2-morfolinopropil)-2-p-toluil)tiazolidin-4-ona
2-(4-fenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-4-ona
2-(4-bromofenil)-3-(2-morfolinopropil)tiazolidin-éna
2-(2-fluorofenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinad-ona
2-(3-fluorofenil)-3-( 2-morfolinoetil)-1.3-tiazinad-ona
2-(4-fluorofenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinad-ona
2-(2-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinan-dna
2-(3-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)1-1,3-tiazinad-ona
2-(4-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinan-dna
3-(2-morfolinoetil)-2-(2-nitrofenil)-1,3-tiazinan-éna
3-(2-morfolinoetil)-2-(3-nitrofenil)-1,3-tiazinan-4na
3-(2-morfolinoetil)-2-(4-nitrofenil)-1,3-tiazinan-4na
2-(2-metoxifenil)-3-(2- morfolinoetil)-1,3-tiazina#-ona
2-(3-metoxifenil)-3-(2- morfolinoetil)-1,3-tiazina#-ona
2-(4-metoxifenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinaA-ona
2-(2-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinad-ona
2-(3-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinad-ona

2-(4-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinad-ona
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Continuacao Tabela 1.

3p
9a
9b
9c
99
9h
]
9k
]
10a
10b
10c
10g
10h
10i
10k
10l
1la
11b
1lic
119
11h
11i
11k
111

3-(2-morfolinoetil)-2-p-toluil)-1,3-tiazinan-4-ona
2-(2-fluorofenil)-3-(piridin-2-il)tiazolidin-4-ona
2-(3-fluorofenil)-3-(piridin-2-il)tiazolidin-4-ona
2-(4-fluorofenil)-3-(piridin-2-il)tiazolidin-4-ona
2-(2-nitrofenil)-3-(piridin-2-il)tiazolidin-4-ona
2-(3-nitrofenil)-3-(piridin-2-il)tiazolidin-4-ona
2-(4-nitrofenil)-3-(piridin-2-il)tiazolidin-4-ona
2-(3-metoxifenil)-3-(piridin-2-il)tiazolidin-4-ona
2-(4-metoxifenil)-3-(piridin-2-il)tiazolidin-4-ona
2-(2-fluorofenil)-3-(piridimidin-2-il)tiazolidin-4ena
2-(3-fluorofenil)-3-(piridimidin-2-il)tiazolidin-4ena
2-(4-fluorofenil)-3-(piridimidin-2-il)tiazolidin-4ena
2-(2-nitrofenil)-3-(piridimidin-2-il)tiazolidin-4-ma
2-(3-nitrofenil)-3-(piridimidin-2-il)tiazolidin-4-ma
2-(4-nitrofenil)-3-(piridimidin-2-il)tiazolidin-4-ma
2-(3-metoxifenil)-3-(piridimidin-2-il)tiazolidin-4ena
2-(4-metoxifenil)-3-(piridimidin-2-il)tiazolidin-4ena
3-(benzofl][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2-(2-fluorfenil)-tiazolidin4-ona
3-(benzofl][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2-(3-fluorfenil)-tiazolidin4-ona
3-(benzofl][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2-(4-fluorfenil)-tiazolidin4-ona
3-(benzofl][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2-(2-nitrofenil)-tiazolidin4-ona
3-(benzofl][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2-(3-nitrofenil)-tiazolidin4-ona
3-(benzofl][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2-(4-nitrofenil)-tiazolidin4-ona
3-(benzof][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2-(3-metoxifenil)-tiazolidn-4-ona
3-(benzofl][1,3]dioxol-5-ilmetil)-2-(4-metoxifenil)-tiazolidn-4-ona

4.2.1. Sintese das tiazolidinonas 5a-p sob refluge tolueno

Visando a obtencéo de tiazolidinorissp com melhores rendimentos possiveis

e maior grau de pureza, foi realizado um estuda:dadicOes reacionais, para iSso 0 2-

nitrobenzaldeiddlg foi escolhido como material de partida para aizegio destes

testes.
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Foram testadas trés condicdes reacionais para ¢éaordas tiazolidinonasa-p,
todas utilizando refluxo de tolueno. Para a formagda tiazolidinona é necessaria a
remocao de duas moléculas de dgua formadas daraeégdo, sendona resultante da
formacdo da imina e a outra da ciclocondensac&sad®rma utilizou-se a destilacado
azeotropica com o uso do aparelbhean-Stark

Sendo assim, baseada na semelhanca da amina, @rgroondicdo realizada
(Condicéo A) foi a mesma empregada no trabalhoweleret al. 2013 onde a reacao
ocorreu pelo periodo de 6 horas, via multicompaé&ome-pot’com a adicao inicial de
1 mmol de amin@ e 1 mmol de aldeidibg com posterior adicdo de 3 mmol de acido
mercaptoaceticod ap0s trés horas de reacdo. Apds andlise de Cdcoerse a
presenca de grande quantidade de reagente deapantdicando que a reacao
necessitava de maior tempo

Na condicdo B, mantiveram-se as mesmas condicOesaiddo realizada na
Condicdo A, mas aumentou-se o tempo reacional parbhoras e de acordo com a
andlise de CG (Cromatografia Gasosa), observolése da formacdo do produto, a
presenca de aldeido.

Continuando o estudo das condi¢fes reacionaiyuisst também a reacao
multicomponente "one-pot”, com a adicdo do &ciddsap horas na proporcdo molar de
reagentes, amina, aldeido e acido de 1:2:3 (Comdigamas mesmo apds 16 horas de
reacdo ainda observou-se a presenca de reagerpartitta, além da formacédo do
produto.

Uma quarta condicdo reacional foi testada (condif§p mas dessa vez
reagindo-se 1 mmol da ami2al mmol do 2-nitrobenzaldeidig com a adicao de 2
mmol do acido mercaptoacétidptrés horas depois do inicio da reacdo. Apds l6shora
pode-se observar apenas a formacao da tiazolid{{ismaema 20).

De acordo com os dados apresentados na Tabeladhdazdo D se mostrou
mais eficiente, pois de acordo com a andlise dof@Gossivel observar apenas a
presenca do produto. Além disso, a tiazolidindgafoi obtida com a utilizacdo de

menor quantidade de reagentes de partida (acideapteacético).
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Esquema 20
0
B 7 HS” >COOH o)
H™ Ij o LN,/ NH 3 Dam
O,N AN [ NN [ NT\UN_S
2 O\) A O\)
19 2 NO, 59 NO,

Tabela 2 Andlise das condic¢des reacionais testadas

. Conversao por CG
Proporcao molar

Condicdo Tempo ) o Aldeido Produto Subproduto
(amina:aldeido:acido)
(h) (%) (%) (%)
A 6 1:1:3 38 52 10
B 16 1:1:3 32 60
C 16 1:2:3 29 64
D 16 1:1:2 - 99 -

& 4cido adicionado apos 3 horas.

E possivel que na sintese de tiazolidinonas, o@rfarmacdo do subproduto
oxatiolona proveniente da reacdo direta entre @i@ddlg utilizado e o &acido
mercaptoacéticd. O produto € formado pelo ataque do enxofre nfitilsma carbonila
do benzaldeido, seguido por uma ciclizagdo intremér proveniente do ataque do
oxigénio a carbonila do acido mercaptoacético. @do com o trabalho de Cunico e
colaboradores (Cunicet al. 2008) 0 subproduto83g foi sintetizado em refluxo de
tolueno por 16 horas para ser utilizado como padidcomparagdo na analise de
cromatografia gasosa (CG) (Esquema 21).

Esquema 21

Osc-M . | ham

19
839

i. Tolueno, 110 °C, 16h
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Dessa forma, a sintese das tiazolidinodasp] foi realizada, atravées da reacéo
de ciclocondensacgéo entre 1 mmol de benzaldeidisditstidos {a-p) e 1 mmol da 2-
morfolinoetilamina 2), sob agitacéo e refluxo de tolueno, ap6s 3 hdeaseacédo foi
adicionado 2 mmol de acido mercaptoacétidd) € 13 horas depois observou-se
completamente o consumo dos reagentes e formagdorodutos almejados (Esquema
22).

Apdés o tempo reacional a mistura foi tratada conucgm saturada de
bicarbonato de sodio. A fase organica passou pelcepso de secagem com MgSO
anidro, filtragem com posterior remocao de solvgmie meio da utilizacdo de um
evaporador rotativo. Quando necessario foi readizagurificacdo dos produtos brutos
através de lavagem com hexano quente.

De acordo com os dados apresentados (Tabela 3)iazadidinonas5a-p
sintetizadas por meio da metodologia de aquecimdétonico convencional,
apresentaram bons a 6timos rendimentos (45 a 9@)lese constatar que a variagao
de substituintes teve pouca influéncia nos rendioseapresentados. A metodologia
utilizada mostrou-se bastante eficaz, obtendo4seostrendimentos até mesmo para a
reacdo com os aldeidos doadores de elétrons, assfitamenos reativos (R= O¢El
CHs). Além disso, com dados da analise de CG e at@aéeterminacdo do ponto de
fus@o dos sdlidos (cuja variagdo da temperaturaldol a 3 °C), pode- se constatar a

pureza dessas substancias.

Esquema 22.
0
Q i | i, [ ONTNUN. S
I N H o, \ _/—NH2 - O\_/N—\_ R —_— O\)
R Q N N /A1 | 45-99%
= __/ \ \ / = D
la-p 2 o4 sap N\

i. Tolueno, 110°C, 3h.
ii. HSCH,COOH (4), 110°C, 13h.
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Tabela 3 Rendimentos, pontos de fusdo, formula e peso aulale das substancias

sintetizada%a-p.

P.M

Produto R F.M ' Rendimentd(%)  p.f>(°C)
(g/mol)

5a 2-F GsH10FN,OS 310,39 68 76-79
5b 3-F GsH10FN,OS 310,39 80 56-59
5c 4-F GisH1gFN2OS 310,39 60 90-93
5d 2- Cl CisH1oCINL,OS 326,84 81 66-69
5e 3-Cl CisH19CINL,OS 326,84 99 56-59
5f 4- Cl CisH1oCINL,OS 326,84 76 50-53
59 2- NGO, Ci1sH19N304S 337,39 45 104-106
5h 3- NG, C1sH19N304S 337,39 93 89-92
5i 4- NO, Ci1sH19N30,4S 337,39 75 111-114
5j 2- OH GisHo0N2O3S 308,04 90 65-68
5k 3-OH CisH20N20O3S 308,04 68 93-96
5l 4- OH GisH20N2O3S 308,04 65 138-141
5m  2-OCHy  CigHaoN2OsS 322,42 97 Oleo
5n 3- OCH; Ci16H22N203S 322,42 97 119-121
50 4- OCH; Ci6H22N203S 322,42 97 40-43
5p 4- CHs Ci16H22N20OS 306,42 89 105-107
5q H Ci1sHooN20OS 292,12 72 Oleo

2Rendimento dos compostos isoladt&quipamento n&o calibrado.

4.2.2. Sintese da tiazolidinonas 5a-p via irradiagéultrassonica

Visando o desenvolvimento de uma metodologia maipd e buscando a
reducdo no consumo de energia e de residuos, @ gieipesquisa LaQuiaBio tem
buscado metodologias alternativas para obtenc@iezididinonas como a utilizacdo de
irradiacdo ultrassénica. Em recentes trabalhos-pedasbservar que o tempo reacional
para sintese desses heterociclos foi reduzidoSpariautos (Neuenfeldtt al. 2011), 10
minutose 35 minutogGouvéaet al. 2012). Sendo assim, no presente trabalho as
tiazolidinonasba-r também foram sintetizadas por via sonoquimicaranfotestadas
condicOes reacionais através da reacdo com o dbeitzaldeido, a fim de se obter o
produto5g com maior pureza e melhor rendimento (Esquema 23).
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Esquema 23
o}
0 — §_
H NH, _ i NTN-N__S
L e O
NO, __/ . NO,
19 2 g

i. Tolueno, refluxo, HSCH,COOH 4.

Baseado no trabalho de Gouw#al. 2012 testou-se a mesma condicao utilizada
para a sintese de tiazolidinonas derivadas da aafifidéica 2-picolilamina, a qual foi
realizada por meio da reagcdo multicomponente, cauigio de todos os reagentes no
inicio da reacédo, na propor¢cao molar de aminajadde acido (1:1:3), pelo periodo de
10 minutos. Esperando-se que o tempo de reacamptacdo das tiazolidinonaa-p
em ultrassom fosse semelhante ou até inferior mihQtos, a reacdo foi acompanhada
de 5 em 5 minutos por CG (Cromatografia GasosafP (Cromatografia de camada
delgada), mas somente apdés 25 minutos de reac@spodbservar a formacédo do
produto (Condicéo C).

Buscando diminuir o tempo reacional para obtengdgpibduto testou-se a
reacdo multicomponente utilizando 1 mmol de 2-moretilamina, 2 mmol de 2-
nitrobenzaldeido e 3 mmol de acido mercaptoacétmndicdo D), o progresso da
reacao foi acompanhado por CCD e apés 30 minutake-pe observar a formacgéo do
produto e também do subproduto.

Por fim modificou-se a propor¢do molar dos reagenpara (1:1:2) de amina,
aldeido e acido (Condicao F), com a adicdo de todagagentes no inicio da reacao,
mas também observou-se além da formacédo do predptesenca de aldeido, apos o
periodo de 30 minutos.

Dessa forma de acordo com os resultados da Tabgladé-se observar que a
Condicdo C se mostrou mais eficaz, pois apés gerde 25 minutos de reacéo

ocorreu a formacéo apenas do produto desejado.
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Tabela 4 Analise das condi¢cfes reacionais testadas.

. Converséo por CG
Proporgcao molar

Condicdo  Tempo _ . Aldeido Produto Subproduto
_ (amina:aldeido:acido)

(min.) (%) (%) (%)
A 5 1:1:3 38 62 -
B 10 1:1:3 33 67 -
C 25 1:1:3 - 99 -
D 30 1:2:3 1 93 6
E 30 1:1:1 6 94 -
F 25 1:1:2 10 90 -

De acordo com esses resultados, a sintese dadidirm@oas por meio de
irradiacdo ultrassbnica ocorreu através da reagde-pot” entre 1 mmol de aldeidg,
1 mmol de amina 4-(2-aminoetil)morfolirza e 3 mmol de acido mercaptoacético
pelo periodo de 25 minutos (Esquema 24).
Esquema 24
o}
/ N\ i OCN/\/N S
X H (0] N "
R—1 AN/ _\_NH2 ") p
52-89% R— |
N

O

la-r 2

) ) 5a-p
i. Tolueno, SHCH,COOH (4), 25 min.

AplOs o periodo reacional a mistura foi tratada ceofucdo saturada de
bicarbonato de sodio, seca com MgSanidro, filtrada com posterior remocao de
solvente por meio da utilizacdo de um evaporadtatdrio. Os rendimentos das
tiazolidinonas 5a-p (Tabela 5) obtidas pela metodologia de ultrassomanio de
moderados a bons (52 a 89%) e ndo necessitaramrifiegzédo. Embora em alguns
casos a metodologia convencional tenha apresentaddimentos superiores, a
utilizagdo da irradiagdo ultrassénica proporcioramnsideravel redugdo do tempo
reacional, o qual de 16 horas passou para 25 nsinldém disso, através da
metodologia ultrassbnica a obtencdo para as tdmohas ocorreu via reacéo

multicomponente, onde todos os reagentes foranmadidos no inicio da reacao.
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Tabela 5 Rendimentos das tiazolidinonaa-p, sintetizadas em ultrassom.

Produto R Rendiment8o)
S5a 2-F 52
5b 3-F 88
SC 4- F 72
5d 2-Cl 84
5e 3- Cl 69
5f 4- Cl 71
59 2- NGO, 68
5h 3- NG 51
5i 4- NO, 61
5j 2- OH 74
5k 3-OH 62
51 4- OH 84
5m 2- OCH 31
5n 3- OCH 66
50 4- OCHs 54
5p 4- CHs 87

#Rendimento dos compostos isolados
4.2.4. Identificacdo das tiazolidinonas 5a-q sintetadas

As estruturas das tiazolidinonas derivadas da @afRwetil)morfolina 2a
inéditas, foram confirmadas por meio da andliseRdesonancia Magnética Nuclear
(RMN) de'H (Tabela 6), RMN déC (Tabela 7), Cromatografia Gasosa acoplada ao
Espectrometro de Massas (CG-EM) (Tabela 8) e algymna espectometria de massas
de alta resolucdo, andlise elementar e infraveilon@hbela 9). Os espectros de RMN
'H e *C dos compostos foram obtidos em cloroférmio deu@(CDC}), em tubos de
5 mm, utilizando tetrametilsilano como referénaigeina. A numeracéao utilizada para o
grupo etilmorfolinico objetivou uma melhor identdicdo dos sinais.

De acordo com o espectro de RMMN da tiazolidinona5e (Figura 18),
encontram-se 0s sinais caracteristicos dos hidiagémovenientes do anel benzénico
metasubstituido, na faixa de 7,39 a 7,27 ppm. A fodwago anel da tiazolidinona é
caracterizada pela presenca dos hidrogénios H2 doHinel. Na regido de 5,89 ppm
encontra-se 0 sinal caracteristico das tiazolidispro hidrogénio H2, o qual se
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apresenta como um simpleto. Em 3,87 e 3,78 ppno gatésente 0s sinais dos
hidrogénios diasterotépicos H5a e H5b. O H5a sesamta como um duplo dupleto
acoplando com o H2*'FE 1,6 Hz) e com o H5b%f= 15,9 Hz), e o H5b tem um
acoplamento geminal com o H53X 15,4 Hz) se apresentando com um dupleto. Os
hidrogénios H6 mais proximos do nitrogénio da angdeontram-se desblindados que
os hidrogénios H7, os quai encontram-se mais proxido nitrogénio da amina. Dessa
forma o H6a aparece com um duplo tripleto na reg@&d,9 ppm com acoplamento
vicinal com o H7 {J= 5,9 Hz) e geminal com o H6BJt 14,4 Hz). O H6b também
encontra-se como duplo tripleto em 2,87 ppm conplacgento vicinal com o HAJ=
6,6 Hz) e geminal com o H6&J¢ 14,4) Hz. O tripleto em 3,74 ppm correspondente a
hidrogénios referente ao H9 da morfolina, o qualaés desblindado que o H8 devido a
proximidade com o oxigénio do anel morfolinico,eg@nta acoplamento vicinal com o
H8 (J= 4,5 Hz) e o multipleto em 2,52 a 2,42 ppm queesponde a 5 hidrogénios,
sendo que 4 hidrogénios sdo correspondentes ao aHénatfolina e o outro é
correspondente ao H7b da porcéo etilénica. Na fa&&,57 ppm, o duplo tripleto é
referente ao hidrogénio H7a com acoplamento vianat o H6 {J= 6,4Hz) e geminal
com o H7b 1= 12,9 Hz).
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= 9//\ 7
N"N_-N_ _S
H9 O\,JS. 6 1o
/ 9
T4 ppm H5b H7b 58 CI
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14 e Hep -4

Figura 19 .Espectro de RMNH da substancige
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O espectro de RMN d€C exibe a 171,4 ppmsinal do grupo carbonila (C4),
na faixa de 141,9 a 125,0 ppm encontram-se 0s dogsarbonos provenientes do anel
aromatico, sendo que o mais desblindado é refeeentarbono ligado ao grupo cloro.
Os carbonos referentes ao anel da tiazolidinonaasantra na regiao de 6@ (C2)

e em 32,8 ppm (C5) e na faixa de 55,9 ppm e a @b os carbonos metilénicos da
porcao etila H7 e H6, respectivamente. Na regia®cq@ ppm encontra-se o sinal do C9
e a 53,6 ppm o C8, ambos pertencente ao anel dalimar O espectro d&€C para o

compostdbeesta demonstrado na (Figura 19).

co cs
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//\N/\/N S
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g & 2
C6
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5e Cl :f & J

T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 20 . Espectro de RMN°C da substancize (100 MHz)

As analises de RMN-2D HMBC, HMQC e COSY foram da@&xa importancia

para o completo do assinalamento dos hidrogénilesseus respectivos carbonos.
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No espectro de COSY é possivel a verificacdo dosplamentos dos
hidrogénios vizinhosH-'H (Silversteinet al, 2013). O hidrogénio H2 em 5,9 ppm
apresenta acoplamento com o hidrogénio H5 em 38 @5 hidrogénios do anel da
morfolina foram confirmados na regido 3,7 ppm peEal9, 2,90-2,42 ppm para os H7,
2,52-2,42 ppm para os H8 e 3,90-2,87 ppm para osrde estes acoplam entre si,

gerando manchas caracteristicas na Figura 21.

&)
(

5e Cl

o J'

Figura 21 . Espectro de Cosy da substartga

No espectro de HSQC verifica-se o acoplamento ddoca com seus
respectivos hidrogéniodJj (Silverstein et al., 2013). No espectro de HSQ(pbssivel
elucidar o acoplamento dos hidrogénios diasterotdpH5a e H5b com o C5 em 32
ppm e dos hidrogéniosH6a e H6b e H7a e H7b com os carbonos C6 e C7,
respectivamente. Além disso, foi possivel obseovassinalamento dos carbonos 6 e 7,
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visto que épossivel assinalar o C6 em,0 ppm eo carbono C7 em !,0 ppm. De
acordo com o0 espectro é importansalientar que ocorreu uma inversao
deslocamento quimiccomparado aos respectivos hidrogénios, ou seja, @d$6ui
sinal desblindado em relacéo ao H7 e o C6 posgsali kiindado em relacdo ao (Este
fato se devea liberdade conformacior da molécula, vistqque o RMN é feito er
solucdo, assim ma das conforiacdes possiveis da molécula que pode explic
desblindagem do C& a que ee carbono esta mamoximo ao oxigénio da carbor
do que o C6 (Figura 22).
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Figura 22.Espectro de HSQC da substar5e

No espectro de HMBC verifi-se o acoplamento do carbono ¢ os
hidrogénios préximos até ti ligaces {J e 3J), masem alguns casoé possivel
constatar cacoplamento de 4 ligagdeJ). De acordo com o espectro HMBC da
figura 5e confirma o assinalamento s hidrogénios H6a e H6fue acoplm com os
carbonos C5, C2 C4 (carbonila)e os hidrogénios H7a e H7écoplim com os
carbonos C4, C8 e Q®igura 1Y).
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Figura 23 .Espectro de HMBC da substanéa
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Tabela 6 Dados de RMN déH dos principais deslocamentos das tiazolidindas

(deslocamentos quimicos em ppm).

R H, H5a H5b H6 H7

5a 2-F 6,36 3,85 3,73 3,94-2,84 2,55

5b 3-F 5,85 3,74 3,66 2,82-2,50 2,43-2,37

5c 4-F 5,85 3,79 3,70 3,80-2,78 2,2,55-2,31
5d 2-Cl 6,29 3,67 3,58 3,89-2,78 2,2,48-2,30
5e 3-ClI 5,89 3,87 3,78 3,90-2,87 2,57-2,42

5f 4-Cl 5,84 3,75 3,70 3,82-3,73 2,52-2,32

59 2-NO, 6,60 3,74 3,61 3,76-2,81 2,57-2,44

5h 3-NO, 5,90 3,86 3,77 3,80-2,69 2,44

5i 4-NO, 5,77 3,85 3,72 3,83-2,69 2,44-2,27

5j 2-OH 5,84 3,75 3,70 3,85-2,78 2,51-2,42

5k 3-OH 5,74 3,75 3,74 3,79-2,82 2,41-2,34

5l 4-OH 5,69 3,74 3,67 3,76-2,78 2,42-2,24

5m 2-OCH; 5,82 3,72 3,67 3,80-2,73 2,49-2,44

5n 3-OCH; 6,23 3,68 3,62 3,89-3,43 2,84-2,45

50 4-0OCH; 5,81 3,76 3,75 3,87-2,87 2,50-2,37

5p 4-CH; 5,86 3,82 3,73 3,87-2,87 2,50-2,37

5q H 6,78 3,72 3,64 3,75-2,73 2,41-2,25

Tabela 7. Dados de RMN d&°C dos principais deslocamentos das tiazolidindzag

(deslocamentos quimicos em ppm).

R Cc2 C5 C6 Cc7 C4
5a 2-F 60,1 32,5 39,6 56,0 171,4
5b 3-F 63,3 32,7 39,5 55,9 171,3
5c 4-F 63,3 32,5 39,3 55,8 171,2
5d 2-Cl 60,1 32,2 39,6 56,1 1721
5e 3-ClI 63,3 32,8 39,5 55,9 171,4
5f 4-Cl 60,2 32,8 39,6 56,2 171,2
59 2-NG, 63,2 32,7 39,4 58,8 172,3
5h 3-NG, 62,9 32,8 39,6 56,0 171,3
5i 4-NO, 62,8 32,7 39,7 56,1 171,4
5] 2-OH 60,2 32,8 39,6 56,2 172,8
5k 3-OH 64,1 32,8 39,7 55,9 172,8
5 4-OH 63,3 32,8 39,5 55,9 171,4
5m 2-OCH; 63,8 32,9 39,5 55,8 1717
5n 3-OCH; 63,8 32,8 39,4 55,3 1719
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Continuacgédo Tabela?.

50 4-OCH3 63,8 32,8 39,4 55,9 171,2
5p 4-CH3 63,9 33,0 39,4 55,9 171,4
5q H 64,0 32,9 39,4 55,4 171,4
o
9 8 /\/ . : . -
h N 2-(2-fluorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-na
9 8 (5a). Rendimento 68%, solido amarelo, ponto de

fusado 76-79 °C.
'H RMN (200 MHZ, CDCY) & (ppm, Ju.v= Hz): 7,43-7,39 (m, 1H, Ar); 7,33-7,22 (m,
2H, Ar); 7,19-7,17 (m, 1H, Ar); 6,36 (d, 1H, H&= 1,2 Hz); 3,94 (dt, 1H, H6&)=
14,3 Hz,%J= 5,9 Hz); 3,85 (dd, 1H, H54)= 15,6 Hz,*J= 2,0 Hz); 3,73 (d, 1H, H5b,
2J= 15,5 Hz); 3,67 (t, 4H, HS)= 4,6 Hz); 2,84 (dt, 1H, H6BJ= 14,7 Hz )= 5,8 Hz);
2,55 (dt, 2H, H7a e H7BJ= 12,9 Hz,2J= 5,7 Hz); 2,42-2,37 (m, 4H, H8);
13%C NMR (50 MHz, CDCJ) & (ppm): 171,4 (C4); 161,3 (d, C1%}= 248,0 Hz); 132,6
(d, C12,33= 8,9 Hz); 130,3 (d, ArJ= 2,1 Hz); 129,6 (d, AlJ= 21,5 Hz); 127,6 (d, Atr,
1J= 22,3 Hz); 60,1 (C2); 66,8 (2C, C9); 58,5 (C7);(6EC, C8); 32,5 (C5); 24,2 (C11);
39,6 (C6).

O\\/ 5 2-(3-fluorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-na

9 8N/7\/N (5b). Rendimento 68%, soélido amarelo, ponto de
6 12 2 3 _ (o]

o{ 8 1 B fuséo 56-59 °C.

'H RMN (200 MHz, CDCJ) & (ppm, Jy.n= Hz): 7,42-7,28 (m, 1H, Ar); 7,10-6,99 (m,
3H, Ar); 5,85 (s, 1H, H2); 3,74 (dd, 1H, H5a= 15,6 Hz,*J= 1,6 Hz); 3,67 (t, 4H, H9,
3= 4,6 Hz); 3,66 (d, 1H, H58,)= 15,2 Hz); 2,82 (dt, 1H, H64)= 14,4 Hz3)= 6,3
Hz); 2,50 (dt, 1H, H6KA)= 14,2 Hz,2J= 6,3 Hz); 2,43-2,37 (m, 6H, H8, H7a e H7bh).
3¢ NMR (50 MHz, CDCJ) & (ppm): 171,3 (C4); 160,6 (d, C1%= 247,7 Hz); 130,7
(d, C12,3)= 8,3 Hz); 122,4 (d, ArJ= 2,1 Hz); 116,1 (d, ArJ= 21,5 Hz); 113,8 (d, Ar,
)= 22,3 Hz); 63,3 (C2); 66,8 (2C, C9); 55,9 (C7);66@C, C8); 32,7 (C5); 39,5 (C6).
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0
5 2-(4-fluorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-na

gﬁN/\/ (5¢0). Rendimento 60%, sélido amarelo, ponto de
fusdo 90-93 °C.

'H RMN (200 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju.u= Hz): 7,30 (d, 2H3J=8,6); 7,08 (t, 2H3J=8,6);
5,85 (s, 1H, H2): 3,80 (dt, 1HJ=12,43J=6,1); 3,79 (dd, 1H2)=14,4,%3=1.7, H5a); 3,70 (d,
1H, 2J=14,7, H5b); 3,67 (t, 4HJ=4,6); 2,78 (dt, 1H?J=12,6,%)=6,3); 2,55-2,31 (m, 6H}C
NMR & (50 MHz, ppm); 171,2 (C4); 137,8 (Hlc.=242,6); 128,9, (Jc.=8,2); 111,4 (d%Jc.
=21,9); 66,8 (2C, C9); 63,3 (CH5,8 (C7); 53,8 (2C, C8); 39,3(C6); 32,9 (C5). HR)

V max/cm*: 2969 (C-H sf); 2818 (C-H sf); 1653 (C=0); 1600-1441 (C=C); 1115 (C-

O). Anal. Calc. para GH;oFN,O,S; C, 58.04; H, 6.17; N, 9.03. Encontrada. C. 57H%.98;

N, 8.86.
° 5
g /7\/N S 2-(2-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-cm
N . .
Qs 6 1,2 . (5d). Rendimento 81%, soélido branco, ponto de
9 EE fus&io 66-69 °C.

16
15

14

'H RMN (400 MHz, CDCY) & (ppm,Ju.u= Hz): 7,34 (dd, Ar, 1H3J=7,5,%3=1,5); 7,23
(dt, Ar, 2H,%3=8.6,%J=1,8); 7,13 (dt, Ar, 2HJ=7,4,3=1,9); 6,29 (s, 1H, H2); 3.89 (dt,
H6a, 1H,%3=14,4,3J=6,0); 3,67 (d, 1H?J=15,5 H5a); 3,58 (d, 1H,J=14,9, H5b); 3.60
(t, H9, 4H,%J=4,5); 2,78 (dt, H6b, 1H*J=14,4,%J=6,0); 2,48 (dt, H7a, 1HJ=14,2,
3)=5,8); 2,39-2,30 (m, 5H, H7b, H8YC NMR & (50 MHz, ppm); 172,1 (C4); 137,3
(C13); 132,7 (C12); 130,4 (Ar); 129,8 (Ar); 127Ar): 66,9 (2C, C9); 60,1 (C2); 56,1
(C7); 53,6 (2C, C8); 39,6 (C6); 32,2 (C5). IR (ATR)max/cm?: 2948 (C-H sp); 2855
(C-H sp); 1670 (C=0); 1620-1443 (C=C); 1156 (C-O). M8z(%): 326 (M, 2); 207
(12); 155 (5); 139 (3); 113 (8); 100 (100); 70 (B; (7).
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} 5
8 I 2-(3-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-cm
. 0 .
O{s (5¢). Rendimento 99%, sélido branco, ponto de

13 fusdo 56-59 °C.
16
15~ 14 Cl

(]
22
zZ
(/)

'H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm,Ju.n= Hz): 7,39 (dd, Ar, 3H3J=7,5,%J=1,9); 7,36
(d, Ar, 1H,3%=7,36); 5,89 (s, 1H, H2); 3,90 (dt, H6a, 13=14,4,3)=5,9); 3,87 (dd,
H5a, 1H,%J=15,5,%)=1,8); 3,78 (d, H5b, 1HJ=15,4); 3,74 (t, H9, 4H3J=4,5); 2,87
(dt, H6b, 1H,2J=14,4,%3=6,6); 2,57 (dt, H7a, 1HJ=12,9,%J=6,4); 2,52-2,42 (m, 5H,
H7b, H8).2*C NMR & (50 MHz, ppm); 171,4 (C4); 135,1 (C14); 130,4 (Ar29,4 (Ar);
127,1 (Ar); 125,0 (Ar); 66,9 (2C, C9); 63,3 (C25,8 (C7); 53,6 (2C, C8); 39,5 (C6);
32,8 (C5).

5 2-(4-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-ca
9(8\,\,/7\6/“ 23 (5f). Rendimento de 76% por meio da metodologia
O{ 8 17 Z " de aquecimento convencional e 68 % em ultrassom,

16 N sélido branco, ponto de fusdo 50-53 °C.
Cl

'H RMN (200 MHz, CDCY) & (ppm, Ju.n= Hz): 7,37 (d, 2H2)=8,5); 7,24 (t, 2H3J=8,5);
5,84 (s, 1H, H2); 3,82 (dt, 1H)=14,3,°J=6,1); 3,75 (dd, 1HJ=15,0,%J=1,7, H5a); 3,73 (dt,
1H,%3=14,431=6,4); 3,71 (t, 4H3J=4,6); 3,70 (d?J=14,4, H5b); 2,52 (dt, 1HJ)=12,8,%J=6,4);
2,42 (t, 4H,°3=4,3); 2,32 (dt, 1H?J=12,9,%)=5,9). ®°C NMR § (50 MHz, ppm); 171,2 (C4);
138,2; 134,9, 129,3; 128,3; 66,6 (2C, C9); 60,2)(68,2 (C7); 53,6 (2C, C8); 39,6 (C6); 32,8
(C5). GC-MS m/z (%): 326 (K 2); 207 (5); 155 (5); 113 (3); 98 (100); 96 (&P (5).
CisH1sCIN,O,S (M+ H)': 327,0929; encontrado 327,0931. Anal. CalgsH&CIN,O,S: C,
55.12; H, 5.86; N, 8.57. Encontrado: C, 55.09; 875N, 8.38.

o
o 3-(2-morfolinoetil)-2-(2-nitrofenil)tiazolidin-4-0a
QK\N/\/ (5¢). Rendimento de 45% por meio da metodologia
5 8 de aquecimento convencional e 68 % em ultrassom,

sélido amarelo, ponto de fusédo 104-106 °C.
'H RMN (200 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju.u= Hz): 8.11 (d, 2H23=8,1); 7,72 (t, 2H,

33=7,7); 7,52 (t, 1H%3=8,3,%3=1,2); 7,32 (t, 1H3J=7,9), 6.60 (s, 1H, H2); 3,97 (dt, 1H,
23=14,3,%3=5,3); 3,74 (dd, 1H%J=15,4,%)=1,8, H5a); 3,61 (d, 1H)=15,6); 3,76 (dt,

1H, 23=13,7,%J=6,9); 3,58 (q, 4H3J=3,9); 2,81 (dt, 1H*J=14,3,%J=5,0); 2,57 (dt, 1H,
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2J=12,4,%3J=5,1); 2,44 (dt, 1H2J=12,4,%3=5,1); 2,44 (t, 4H31=4,3)°C NMR § (50
MHz, ppm); 172,3 (C4); 136,7; 134,3, 129,1, 126,15,9; 66,9 (2C, C9); 63,2 (C2);
58,8 (C7); 53,6 (2C, C8); 39,4 (C6); 32,7 (CAnal. Calc. para ¢H1dNs0,S: C, 53.40; H,

5.68; N, 12.45. Encontrado: C. 53.07; H, 5.75; R 16.

g 7 ° ° 3-(2-morfolinoetil)-2-(3-nitrofenil)tiazolidin-4-0a
gﬁN/\G/N 28 (5h). Rendimento de 93% por meio da metodologia
O{ 8 17 213 de aquecimento convencional e 51 % em ultrassom,

16 1214°NO, sélido amarelo, ponto de fusdo 90-92 °C.

'H RMN (500 MHz, CDCJ) & (ppm, Jhnu= Hz): 8,24 (dd, 1H3J=8,1); 8,08 (d, 1H,
43=1,7); 7,58 (d, 1H>J=7,7); 7,53 (t, 1HJ=7,5); 5,90 (d, 1H%J=1,2); 3,86 (dd, 1H,
23=14,5,%3=5,9); 3,80 (dt, 1H2J=14,5,%3=5,9); 3,86 (dd, 1HJ=15,3,%)=1,6); 3,77 (d,
1H, 23=15,5); 3,70 (t, 4H3J=4,6); 2,69 (dt, 1H2=14,5,33=6,6); 2,44 (dt, 2H?J=13,0,
331=6,3); 2,32 (q, 4H%3=5,7).1°C NMR & (125 MHz, ppm); 171,3 (C4); 148,7; 132,8;
130,4; 124,1; 122,2; 66,9 (2C, C9); 62,9 (C2); §60); 53.7 (2C, C8); 39,6 (C6); 32,8

(C5). Anal. Calc. para §H19N3O,S: C, 53.40; H, 5.68; N, 12.45. Encontrado. C. 5219,

5.46; N, 11.96.
0
g 7 H 3-(2-morfolinoetil)-2-(4-nitrofenil)tiazolidin-4ona
N__S . : : .
gﬁN/\e/ 5 (51). Rendimento de 93% por meio da metodologia
o 12 : :
{ 8 17 13 de aquecimento convencional e 51 % em ultrassom,
Y Y e sélido amarelo, ponto de fusdo 90-92 °C,
NO,

'H RMN (500 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju.u= Hz): 8,19 (d, 2H2J=8,7); 7,40 (d, 2H,
43=8,7); 5,91 (d, 1H*)=1,5); 3,83 (dt, 1H, H6&J=14,5,3J=5,9); 3,75 (dd, 1H, H5a,
23=15,3,%)=1,7); 3,66 (d, 1H, H5b?J=15,5); 3,60 (t, 4H, H9%J=4,6); 2,69 (dt, 1H,
H6b,2J=14,4,%3=5,5); 2,44 (dt, 1H, H7&J)=14,5,°J=6,0); 2,35-2,27 (m, 5H, H7b, H8).
13C NMR § (125 MHz, ppm); 171,4 (C4); 148,2; 147,2; 127,845; 66,9 (2C, C9);
62,8 (C2); 56,1 (C7); 53.7 (2C, C8); 39,7 (C6);73¢;5).
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g 7 H 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-
gh'\'/\e/le 2S ona 6j). Rendimento de 93% por meio da
O{ 8 w7 19(,)H metodologia de aquecimento convencional e 51 %

° 15 14 em ultrassom, solido amarelo, ponto de fusdo 90-92

°C.

'H RMN (200 MHz, CDCJ) & (ppm, .= Hz): 7,37 (d, 2H,Ar2)=8,5); 7,24 (d, 2H,

Ar, %J=8,5); 5,84 (d, 1H, H#J=1,5); 3,85 (dt, 1H, H6&J=12,1,3)=6,5); 3,75 (dd, 1H,

H5a, 2J=15,0,%J=1,7); 3,71 (t, 4H, H9%J=4,6); 3,70 (d, 1H, H5K"J=14,3); 2,78 (dt,

1H, H6b, 23=12,6,%J=6,3); 2,51 (dt, 1H, H7a2J=11,3,°J=5,7); 2,42 (dt, 1H, H7b,
23=11,5,3J=5,7); 2,37 (t, 4H, H8%J=4,5). °C NMR & (50 MHz, ppm); 172,3 (C4);
154,8; 129,7; 127,7; 120,9; 111,0; 66,6 (2C, C9)26C2); 56,2 (C7); 53.6 (2C, C8);
39,6 (C6); 32,8 (C5).

O

g 7 H 2-(3-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-
9 N__S
h'\'/\a/ AL ona 6k). Rendimento de 68 % por meio da
0

g 8 13 metodologia de aquecimento convencional e 62 %

15 14 OH em ultrassom, sélido amarelo, ponto de fusdo 93-96
°C.

'H RMN (400 MHz, CDCY) & (ppm, un= Hz): 7,15 (t, 1H, Ar23=7,7); 6,73 (t, 3H,
Ar, 33=8,6); 5,74 (s, 1H, H2); 3,75 (dd, 1H, H34717,2,%3=1,3); 3,74 (d, 1H, H5b,
2J=16,4); 3,61 (t, 4H, H9J=4,6); 3,79-3,67 (m, 1H, H6a); 2,82 (dt, 1H, HEl:12,6,
33=6,3); 2,41 (dt, 1H, H7&J)=11,3,J=5,7); 2,41 (dt, 1H, H7K¥J=12,8,°J=6,4); 2,37-
2,34 (t, 4H, H7b, H8)™C NMR & (100 MHz, ppm); 172,8 (C4); 157,5; 140,8; 130,4;
118,6; 116,8; 116,1; 113,9; 66,9 (2C, C9); 64,1)(GB,9 (C7); 53,6 (2C, C8); 39,7
(C6); 33,1 (C5). CG-EM m/z (%): 308 (M, 2); 281 J1307 (27); 113 (5); 100 (100);
56 (9); 44 (10).
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2-(4-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-
ona 6l). Rendimento de 65 % por meio da

[&)]

(@)
s .

9 ~N S . . .
J‘ 6,2 metodologia de aquecimento convencional e 84 %
o}
13 T ~
9 8 17 em ultrassom, solido amarelo, ponto de fusdo 138-
16
wr M 141 °C.
OH

'H NMR & (400 MHz, ppm,J w.u = Hz); 7,09 (dd, 3H%J=6,1,%J=1,5); 6,72 (dd, 1H,
33=8,5, “J=1,6); 5,69 (s, 1H, H2); 3,76 (dt, 1HJ=14,4, °J=6,0); 3,74 (dd, 1H,
2J=15,7%3=1,8, H5a); 3,67 (d, 1HJ=15,4, H5b); 3,61 (t, 4H, H§)=4,9); 2,78 (dt, 1H,
2J=14,4,%3=6,3); 2,42 (dt, 2H2J=12,9,°3J=6,6); 2,45-2,24 (m, 5HC NMR § (100
MHz, ppm); 171,4 (C4); 141,9; 135,1; 130,4; 129,37,1; 125,1; 66,9 (2C, C9); 63,3
(C2); 55,9 (C7); 53,6 (2C, C8); 39,5(C6); 32,8 (AR) (ATR) V max/cm?*: 3186 (OH);
2959 (C-H sf); 2924 (C-H sp); 1633 (C=0); 1113 (C-0). GC-MS m/z (%): 308" (M
2); 280 (2); 207 (3); 113 (6); 100 (100); 56 (7RMS- [ESI] para GHzoN20:S (M+
H)*: 309,1267 encontrado: 309,1272. CG-EM m/z (%): 3082); 280 (2); 207 (3113
(5); 100 (100); 56 (9); 44 (10).

o

g 7 H 2-(2-metoxifenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-
N__S , ,
gﬁN/\( A ona 6m). Rendimento de 97% por meio da
o] 12 : : .
{ 8 17 1SCH3 metodologia de aquecimento convencional e 71 %

16
15

'H RMN (200 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju.u= Hz): 7,33-7,25 (m, 1H); 6,90-6,82 (m, 3H);
5,82 (d, 1H,%J=1,5); 3,80 (dt, 1H, H6&J=12,6,3J=6,3); 3,72 (dd, 1H, H5&J)=15,2,
43=1,8); 3,67 (d, 1H, H5b%J=15,4); 3,65 (t, 4H, H931=46); 2,83 (dt, 1H, H6b,
2J=12,6, °J=6,3); 2,49 (dt, 1H, H7a%J=12,9, %J=6,4); 2,44 (dt, 1H, H7b%=12,7,
33=6,4); 2,38 (t,4H, H8%J= 4,1).°C NMR & (50 MHz, ppm); 174,7 (C4); 164,0; 141,2;
130,1; 119,1; 114,5; 112,5; 66,9 (2C, C9); 63,8)(GB,8 (C7); 53,5 (2C, C8); 39,5
(C6); 32,9 (C5).

14 em ultrassom, 6leo amarelo.
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0
g 7 H 2-(3-metoxifenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-
9 N_ _S
O\'/\( P ona 6n). Rendimento de 97% por meio da
o}
9 8 17 13 metodologia de aquecimento convencional e 66 %

e 15 14 OCHj em ultrassom, solido branco, ponto de fusdo 119-121

°C.

'H RMN (200 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju.u= Hz): 7,35-7,28 (m, 1H); 7,00-6,99 (m, 1H);
7,25 (d, 2H2J=8,3); 6,23 (d, 1H*J=1,6); 3,89 (dt, 1H, H6&)=13,2,3J=6,7); 3,68 (dd,
1H, H5a,2J=15,6,%J=1,4); 3,62 (d, 1H, H5’J=15,4); 3,67 (t, 4H, H9®J=47); 3,45
(dt, 1H, H6b,2J=13,4,3J=6,7); 2,84 (dt, 1H, H7&J=13,4,33=7,1); 2,45 (dt, 1H, H7b,
21=12,7,%3=6,4); 2,40 (t,4H, H93J= 4,7).*°*C NMR & (50 MHz, ppm); 171,9 (C4);
154,7; 129,7; 126,6; 120,9; 111,0; 66,9 (2C, C3)8§C2); 55,8 (OCh); 55,3 (C7);
53,5 (2C, C8); 39,4 (C6); 32,8 (C5).

, OH 2-(4-metoxifenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-
QKS\N/\G/N 28 ona 60). Rendimento de 97% por meio da
© g 8 w > 13 metodologia de aquecimento convencional e 54 %

16 NgL em ultrassom, solido amarelo, ponto de fusdo 40-43
OCHjg oC.

'H RMN (200 MHz, CDC)) & (ppm, Ju.n= Hz): 7,25 (d, 2H23=8,3); 6,90 (d, 2H,
33=8,7); 5,81 (s, 1H); 3,87 (dt, 1H, H6a=13,1,J=7,0); 3,76 (dd, 1H, H5&J=15,9,

43=1,6); 3,75 (d, 1H, H5IJ=15,8); 3,67 (s, 3H, OCH} 3,68 (t, 4H, H921=46); 2,87
(dt, 1H, H6b,23=12,7,33=7,1); 2,50 (dt, 1H, H7&J=12,8,3J=6,3); 2,37 (dt, 1H, H7b,
23=12,8,3%3=6,3); 2,40 (t,4H, H83J= 4,7).*°*C NMR & (50 MHz, ppm); 171,2 (C4);
160,2; 138,2; 134,9; 129,6; 128,3; 66,9 (2C, C3)8FC2); 55,8 (OCH); 55,4 (C7);

53,6 (2C, C8); 39,5 (C6); 32,8 (C5).

0
5
9 (S\NJ\/N s 2-(4-metilfenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-oa
6 2
o} - 12 13 (5p). Rendimento de 89 % por meio da metodologia
16 14 de aquecimento convencional e 87 % em ultrassom,

15
CHs solido branco, ponto de fuséo 105-107 °C.

'H NMR § (400 MHz, ppm,J i = Hz); 7,21 (s, 4H,Ar); 5,86 (d, 1H, HZ=1,2); 3,83

(dt, 1H, H6a,20=14,1,%3=6,2); 3,82 (dd, 1H, H5&J=15,6%3=2,0); 3,73 (d, 1H, H5b,
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2J=15,5); 3,67 (t, 4H, H9’J=4,6); 2,83 (dt, 1H, H6K’J=14,3,%)=6,7); 2,51 (dt, 2H,
H7a, H7b,20=12,8,%3=6,4);2,38-2,34 (m, 7H, CH H8).*C NMR & (100 MHz, ppm);
171,4 (C4); 139,2; 136,4; 129.8; 126,9; 67,0 (28);®3,9 (C2); 55,9 (C7); 53,6 (2C,
C8); 39,4 (C6); 33,0 (CH); 21.4 (GHANal. Calc. para H2.N.0,S, C, 62.71; H, 7.23;
N, 9.09. Encontrado. C. 62.69; H, 7.43; N, 9.14.

O 2-(4-fenil)-3-(2-morfolinoetil)tiazolidin-4-ona 5Q).
Rendimento de 72 % por meio da metodologia de
9//\N/\/ i . ,
aguecimento convencional, 6leo amarelo.

'H NMR & (400 MHz, ppm,J -t = Hz): 7,34-7,28 (m, 2H,Ar); 7,24-7,20 (m, 2H,Ar);
5,78 (d, 1H, H2,%=15); 3,75 (dt, 1H, H6a%J=14,2, %)=6,3); 3,72 (dd, 1H, H5a,
23=15,6%3=1,9); 3,64 (d, 1H, H55J=15,5); 3,59 (t, 4H, H9J=4,6); 2,73 (dt, 1H, H6b,
23=14,3,%)=6,5); 2,41 (dt, 1H, H7&£J=12,9,%J=6,4); 2,30-2,25 (m, 5H, H8, H7bYC
NMR & (100 MHz, ppm); 171,4 (C4); 139,5; 129,2; 129,26,6; 66,9 (2C, C9); 64,0
(C2); 55,9 (C7); 53,6 (2C, C8); 39,4(C6); 32,9 (C5)

As tiazolidinonas 5a-q, provenientes da 2-aminoetilmorfolin2, foram
identificadas também por espectrometria de madsdela 7) conforme exemplificado
para a substancko (Figura 24), na qual sdo analisadas as quebrasapmecem com

os fragmentos de massa.

Line# 1 R.Time:23.883(Scand: 2447)

MassPeaks: 535

RawMode: Averaged 23.233-24.700(2369-2545) BasePeak: 100.100194294)
BG Maode: Averaged 29.550-31.692(3127-3384) Group | - Event 1

200000 100 (@]

1 o _J
100000

MM= 322,42 g/ mol OCHj4

113

56

0 86 i

5 N 208 -
L L I| |\ | 134 151 165 |

A

200 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
n'z

Figura 24.Espectro de massas da substaboia
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As analises de CG/EM dos espectros das tiazolidmomsintetizadas,
demonstraram um mesmo padrdo de sinais, com ba@ssidades para todos os
fragmentos com excecdo do pico base. De acordoacdRigura 25) é provavel que
ocorra um rearranjo de Mc Lafferty, representadm@am processo consertado, onde
um atomo de hidrogénio de um atomo de carbonaga8des de distancia da carbonila
é transferido para a area carregada, formando wwo coétion radical (fragmento m/z
igual a 208) e um alceno com razdo massa cargg (gval 113. Pode-se constatar
também que o pico base, ou seja, 0 pico mais inten® razao massa carga (m/z) igual
a 100 surge através da segementac@mde a ligacdo é quebrada no atomo vizinho ao
sitio radical. Os demais picos com razdo massadandg) iguais a 56, 71 e 86 séo
referentes as segmentac@esa amina (Figura 25). O ion molecular referent@eso

molecular da substancia com intensidade de aprakimante 5%.

Q 0
AT N>\\,‘5 — : E/\S
- +_CH g
Q N2 Segmentacdoa O N2 HsC
— __/
m/z 100
O\ O—
| Ho 1
0O
/N I;F& Rearranjo de S\ JCHz W//\S
Q N N\ ¢ McLaffert O N + N
__/ N & _Mclarerty , R
m/z=113
O—
(@) m/z=208

N

Figura 25. Fragmentos massas da substaboia

Também foram realizadas andlises de espectrondetrizassas de alta resolucao
(EMAR) de algumas tiazolidinonas e de acordo conressiltados apresentados na
tabela 8, pode-se constatar a pureza dos composfmescindivel para o estudo

biolégico.
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Tabela 8 Dados da Espectrometria de Massas e Massas deR&lalucdo das

tiazolidinonasa-p

Analise CG/EM

Analise EMAR

5a

5b

5c

5d

5e
5f

59

5h

5i

5

5k

5|

5m

5n

50

Sp

310 (M, 2%); 281 (1%); 139 (3%); 113 (8%);
100 (100%);56 (10%)
310 (M, 3%); 207 (2%); 153 (2,5%); 139
(2,5%); 113 (5%); 113( 5%); 100 (100%); 56
(10%)
310 (M, 2%); 281 (5%); 207 (12%); 153
(2,5%); 139 (3%); 113 (7%);100 (100%); 56
(12,5%); 44 (32,5%)
326 (M, 2%); 207 (2%); 155 (3%); 113 (8%);
100 (100%); 70 (5%); 56 (7%)
326 (M, 2%); 207 (5%); 155 (5%); 113 (3%);
98 (100%); 96 (4%); 69 (5%)
281(2%); 220 (5%); 207 (14%) ; 113 (5%); 100
(100%); 70 (5%); 56 (10%)
281(4%); 253 (3%); 207 (14%) ; 113 (3%);
100(100%); 70 (8%); 56 (14%)
337(M,2%); 281(3%); 253 (2%); 207 (8%) ;
113 (3%); 100(100%); 70 (8%); 56 (14%)
308 (M, 6%); 235 (2%); 151 (2%); 113 (14%);
100 (100%); 70 (5%); 56 (10%)
308 (M, 2%); 281 (13%); 207 (27%); 113 (5%);
100 (100%); 56 (9%); 44 (10%)
308 (M, 2%); 280 (2%); 207 (3%); 113 (6%);
100 (100%); 56 (7%)
322 (M, 5%); 208 (5%); 151 (2%); 113 (10%);
100 (100%); 86 (10%); 70 (7%);
322 (M, 3%); 208 (3%); 151 (3%); 113 (25%);
100 (100%); 86 (10%); 56 (15%)

322 (M, 5%); 208 (2%); 151 (3%); 113 (17%);
100 (100%); 86 (10%); 70 (7%); 56 (12%)
306 (M, 5%); 192 (2%); 135 (5%); 113 (15%);
100 (100%); 86 (12%); 70 (6%);

Calculado: 311,1224; Experimental:
311,1231

Calculado: 327,0929; Experimental:
327,0931

Calculado: 338,1169; Experimental:
338,1175

Calculado: 338,1169; Experimental:
338,1171

Calculado: 309,1267; Experimental:
309,1272

Calculado: 307,1475; Experimental:
307,1475
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As tiazolidinonasba, 5b, 5d, 5f, 5g, 5h, 5m, 5| e 5q, provenientes da 4-(2-
aminoetil)morfolina 2, foram identificadas também por andlise de infnanagho,
conforme exemplificado para a substangia(Figura 26). A Figura 26 apresenta o
espectro de infravermelho da tiazolidindsla onde se pode observar a presenca da
banda em torno de 2951 ¢nreferente ao estiramento em C-H spa banda em torno
de 2850 e 2800 chreferente ao estiramento C-H’splém disso, pode-se observer a
presenca de uma banda forte em torno de 1700ref@rente a carbolina, absorcdes de
estiramento de anel aroméatico C=C em torno det 59409 cri, os estiramentos
referentes ao grupo nitro nos sinais 1500 e 1350ecmbanda de estiramento referente
ao C-O que encontra-se no espectro na faixa de @tt3 As principais bandas de
absorgéo nos espectros de infravermelho estaoitdssta tabela abaixo (Tabela 9).

igilent Resolutions Fro

NO o .",I . . il | I-"l-
5h 2 , Ml | |!

-

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

Wavenumoer

Figura 26. Espectro de infravermelho da tiazolidindita
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Tabela 9 Principais frequéncias de absorcdo observados esEectros de
infravermelho das tiazolidinon&s, 5b, 5d, 5f, 5g, 5h, 5m, 5l e 5q¢.

C-Hs C-Hs NO C-O (cm®
i d C=0 (cm)  C=C (cn) 2 (cn)

(cn) (cn)
5a 2-F 2948 2855-2850 1668 1600-1423 - 1115
5b 3-F 2975 2850-2850 1675 1600-1410 - 1113
5d 2-Cl 2948 2855-2850 1670 1620-1443 - 1115
5f 4-Cl 2950 2900-2800 1690 1500-1400 - 1113
59 2-NG, 2970 2929-2857 1653 1568-1441 1521 e 1349 1115
5h  3-NG, 2951 2868-2818 1668 1594-1409 1500 e 1350 1113
51 4-CH 2924 2853-2816 1633 1596-1447 - 1115

4.3. Sintese das tiazolidinonas derivadas da 4-(&mopropil)morfolina obtidas

por meio da metodologia de aguecimento térmico coewcional

Para a sintese das tiazolidinomasr derivadas da 4-(3-aminopropil)morfolina
(ou 3-morfolinopropilamina2b) a partir da metodologia de aquecimento térmico
convencional foram testadas condigcbes de reac@mdix o 2-nitrobenzaldeidbg
(Esquema 1l)inicialmente foi estudada a sintese da tiazolida@mtendo como base a
condicdo empregada na sintese das tiazolidinonagadas da 2-morfolinoetilamina
(amina estruturalmente similar). Assim, todas asdes foram processadas em refluxo
de tolueno, com sisteni2ean-Starke utilizando a metodologia multicomponente “one-
pot” (adicdo do acido mercaptoacético apos o inicio edgdo). Primeiramente, a
proporcdo molar de reagentes foi de 1:1:2 (amiteidb:acido) (Tabela 10, Condicao
A). A reacgéao foi acompanhada por cromatografia amazla delgada (CCD) utilizando
como sistema de eluente uma mistura de hexanadf@akteetila na proporgédo de 3:1 e
foi possivel identificar o total consumo do matede partida aldeido apds 16 horas de
reacao, confirmado por CG. Mesmo com um bom redmltboram realizados estudos
adicionais. A Condicdo B teve o intuito de verific@ excesso do acido
mercaptoacético. Essa condicdo também apresentaluctinversdo do material de
partida, porém com a presenca de uma pequena dadatde sub-produto oxatiolona
necessitando de purificacdo. Posteriormente folizeela uma terceira condicao

(Condicédo C) alterando a propor¢ao molar do reagadeido. Nesta condicdo também
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foi possivel identificar uma pequena quantidadesaloproduto. Assim, a Condicédo A
mostrou ser a mais eficiente sendo a condi¢cdo ledeopara a sintese das demais

tiazolidinonas.

Esquema 25
o NH, o -
H /N J_/ i /w i. O/w 0
©\):l\02 i O\_/N = K/N\/\/N\ K/N\/\/’\?_\S
1g 3 NO, NO
2
L 84

i. Tolueno, 110°C; ii. HSCH,COOH (4)

Tabela 1Q Estudo das condi¢des reacionais para obtencazaddidinonatg.

Proporgéo molar Converséo por CG (%)
Tempo (h) (amina:aldeido:éacido) Produto Subproduto
A 16 1:1:2 100 -
B 16 1:1:3 94 6
C 16 1:2:3 95 5

2 _ anélise qualitativa’ — reacdo multicomponente one-pot: acido mercaptizac
adicionado apoés 3 horas de reacao.

As tiazolidinonasa-r (Esquema 26joram sintetizadas em refluxo de tolueno
com o uso do aparelldean-Stark através da reacdo multicomponeoite-potcom a
adicao inicial de 1 mmmol de 4-(3-aminopropil)mdirfa 3 e 1 mmol de benzaldeidos
substituidosla-r, para obtencédo do intermediario iminasitu. Apés 3 horas, 2 mmol
do acido mercaptoacétiebfoi adicionado e a reacdo permaneceu sob refloxanais
13 horas (Tabela 9). ApGs o tempo reacional, realse a neutralizacdo do excesso de
acido mercaptoacético lavando a fase organica cbug&o saturada de bicarbonato de
sbédio. Algumas substancias necessitaram de pwdficgpor meio de lavagem com
hexano a quente.

As tiazolidinonas sintetizadas sob refluxo de totuapresentaram rendimentos
de moderados a 6timos (31 a 98%) (Tabela 11), sgndoas tiazolidinonas com o

gurpo OH como substituinte foram os que apresentas mais baixos rendimentos.
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Uma possivel explicacdo € devido a maior soluldidaesses compostos em agua,

ocorrendo maior perda na etapa da lavagem.

Esquema 26

0 o 0 2
H X /N J_/NHZ i K/N\/\/N\ I K/)\I\/\/'\?_\S
L -

N, | 31-98%

- X
la-r 3 | R | g
6 a-r =

i. Tolueno, (110 °C), 3h.
ii. HSCH,COOH 4, Tolueno, (110 °C), 13h.
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Tabela 11 Rendimento, ponto de fusédo, peso molecular e Udl@nmolecular das
tiazolidinonas 6ar sintetizadas através da metodologia por aqueconégtmico

convencional.

Produto R F.M P.M (g/mol) Rerfd%) p.f.(°C)
6a 2-F  GeHoFN;0S 310,39 69 78-80
6b 3-F  CeHxaFN,OS 310,39 90 57-59
6¢C 4-F  GeHaaFN,OS 310,39 75 Oleo
6d 2-Cl  CgH21CIN20S 326,84 52 Oleo
6e 3-Cl  CigH21CIN,OS 326,84 86 Oleo
6f 4-Cl  CgH21CIN,OS 326,84 60 Oleo
69 2-NO;  CpeH21N304S 337,39 66 Oleo
6h 3-NO;  CieH21N304S 337,39 47 Oleo
6i 4-NO,  CieH2iN30,S 337,39 87 84-86
6j 2-OCHs  Cy7H24N20sS 322,42 96 Oleo
6k 3-OCH;  Cy7H2aN205S 322,42 98 Oleo
6l 4-OCH;  Ci7H24N205S 322,42 80 Oleo
6m 2-OH  GiH2oN20sS 308,04 31 Oleo
6n 3-OH  GgH2N20sS 308,04 45 Oleo
60 4-OH  GgH2N20sS 308,04 55 76-79
6p 4-CHz  Cp7H2N,0.S 306,42 45 93-96
6q H Ci6H22N-0S 291,42 69 75-78
6r 4-Br  CieHo1BrN,OS 385,32 75 Oleo

& — rendimento dos produtos isolados

4.3.1. Sintese das tiazolidinonas derivadas da 4dginopropil)morfolina em
ultrassom

Para obtencédo das tiazolidinonas derivadas daafm{Bepropil)morfolinaba-p
por meio de ultrassom, a mesma condicdo de reaifl#mada para a obtencdo das
tiazolidinonas provenientes da 2-morfolinoetilamioaaplicada. Desta forma, a reagéo
multicomponente entre 1 mmol da 3-aminopropilmantol2b, 1 mmol do 2-
nitrobenzaldeiddg e 3 mmol do acido mercaptoacétitoi sonicada po25 minutos e
apos analise por CG foi identificado apenas o pgmdesejado sem a necessidade de
purificacdo (Esquema 27). Os rendimentos, assim ocam metodologia por
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aquecimento térmico convencional, foram de moderaddtimos 33 a 93% (Tabela
12).

Diferente da sintese das tiazolidinonas por meio rdetodologia por
aguecimento térmico convencional, as tiazolidinoaasultrassom foram sintetizadas
através da metodologia multicomponente com umafgtiva reducdo do tempo de

reacdo (16 horas para 25 minutos), além dissohoéee necessidade de uma etapa de

purificacéo.
Esquema 27
O 0
o PO
NO, 4 QO N ))

la-p 3 | X
6a-p =

i. Ultrassom, Tolueno, 25 min.

Tabela 12 Rendimento das tiazolidinonésa-p, sintetizadas em ultrassom.

Produto R Rendiment8o)
6a 2-F 90
6b 3-F 51
6C 4-F 53
6d 2-Cl 75
6e 3-Cl 33
6f 4-Cl 82
69 2-NO; 70
6h 3-NG; 54
6i 4-NO, 93
6j 2-OCH; 63
6k 3-OCH; 64
6l 4-OCH; 53
6m 2-OH 50
6n 3-OH 59
60 4-OH 59
6p 4-CH; 78

#Rendimento dos compostos isolados.

63



Apresentacao e Discussao dos Resultados

4.4. ldentificacdo das tiazolidinonas 6a-p sintetalas

As estruturas das tiazolidinonas derivadas da @as{Bropropil)morfolina2b,
inéditas na literatura, foram confirmadas por ntEicandlise de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de'H (Tabela 13) e RMN dé°C (Tabela 14) e espectrometria de
massas (CG-EM) e espectrometria de massas desdiacido (EMAR) (Tabela 15). Os
espectros de RMNH e **C dos compostos foram obtidos em cloroférmio dewler
(CDCl3), em tubos de 5 mm, utilizando tetrametilsilan®M@8) como referéncia interna.
A numeracdo do grupo propilmorfolinico foi efetugmira uma visualizacao didatica
dos sinais.

No espectro de RMNH do produto6g, presente na Figura 27, é possivel
observar os sinais caracteristicos dos hidrogémmgenientes do anel benzéniado
substituido, na faixa de 8,20 a 7,20 ppm. Os sidaisespectro que confirmam a
formacdo do anel tiazolidinona s&o os hidrogéni@seHH5. Sendo que em 5,75 ppm
encontra-se o hidrogénio H2, o qual muitas vezegpsesenta como um simpleto, mas
neste caso mostrou-se como um dupleto devido gaamento com o H5a, com um
“J= 1,8 Hz. Os hidrogénios diasterotopicos H5a e ldphrecem, respectivamente,
como um duplo dupleto em 3,82 ppm acoplando comparob hidrogénios H5b e H2
(J=15,6 Hz €'3=1,9 Hz) e em 3,70 ppm como um dupl€tt=14,6 Hz). Na Figura 28
€ possivel verificar a ampliacdo da regido ent8® & 3,68 ppm possibilitando uma
melhor verificagdo dos sinais. Hidrogénios vizinhasnitrogénios amidicos s&o
desblindados em relacdo aos hidrogénios vizinhogr@génios aminicos, dessa forma
0S proximos sinais sao referentes aos H6. O H6ee@paomo um duplo tripleto em
3,76 ppm com acoplamento vicinal com o H7 geranddJx 6,5 Hz e geminal com o
H6b gerando uriJ= 14,2 Hz . O H6b aparece também como um dupitetd em 3,71
ppm, com acoplamento vicinal com o H7 gerandc®dm6,4 Hz e geminal com o H6a
gerando unfJ= 14,1 Hz. Na regido de 2,71 ppm encontra-se a®dgtio H8a como
um duplo tripleto com acoplamento vicinal com o ¢€fando unil= 6,1 Hz e geminal
com o H8b gerando ufi= 14,1 Hz . O H8b aparece também como um dupléetdp
em 2,26 ppm, com acoplamento vicinal com o H7 givanm3J= 5,7 Hz e geminal
com o H6a gerando ufd= 13,4 Hz. Por fim, os multipletos na faixa de 167D,60 ppm
correspondem aos H7. Os sinais do espectro queroani o anel da morfolina séo os
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H10 e o H9 que aparecem com um tripleto, respengwde, na regido de 3,64 ppm com

3J= 4,67 Hz e na regido 2,34 ppm cdir5,2 Hz.

Ar

Ar

H2

H5b

H5a

H6a

H10, H10’
H9, H9’ 17 s

:// H8a P 1

H8b

0.94% &
[
371/

A

2

Figura 27.Espectro de RMNH do compost®g (400 MHz).
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Figura 28. Espectro ampliado de RMNH do compost®g (400 MHz).

No espectro de RMN®C do produto6g, presente na Figura 29, o sinal do
carbono desblindado em 172,3 ppm é referente amitalbdo anel tiazolidindnico. Os
sinais na faixa de 136,7 a 115,9 ppm pertencemcadsonos provenientes do anel
aromatico, sendo que o mais desblindado em 13607 emresponde ao carbono
diretamente ligado ao grupo nitro. Os sinais car&tico do anel tiazolidindnico
correspondem ao C2, em 63,2 ppm e o0 C5 em 32,7 Npn@spectro 0s sinais mais
intensos em 66,9 ppm e 53,6 ppm correspondem abosnts da morfolina C10 e C9,
respectivamente, ambos correspondem a dois carbéno§8,8 ppm encontra-se o C8

eem 41,4 ppm e 23,6 ppm aparecem o C6 e C7 resprente.
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Figura 29.Espectro de RMN°C do compostég (100 MHz).

A andlise de RMN-2D, de COSY, HMBC e HMQC foi imfzorte para o
completo assinalamento dos hidrogénios e de sepsatvos carbonos.

No espectro de COSY verifica-se 0 acoplamento dd®deEnios H2 em 5,75
ppm com o hidrogénio H5 em 3,82 ppm. Os hidrogédmsnel da morfolina foram
confirmados na regidao 3,64 ppm para os H10 e 284 para os H9, onde estes

acoplam entre si gerando as manchas caracteristioas identificadas na Figura 30.
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Figura 30. Espectro de Cosy da substarigp

A andlise do HSQC (Figura 31) através dos acoplayeetios carbonos com
seus respectivos hidrogénios, permitiu identificar carbono dos hidrogénios
diasterotopicos H5a e o H5b, o qual tem resson&msid2,7 ppmAlém disso, também

foi possivel assinalar o C6 em 41,0 ppm, o carbf@onem 23,6 ppm e o C8 em 58,8

ppm.
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Figura 31.Espectro de HSQC da substartuga

No espectro de HMBC confirma o assinalamento dogdé acopla com o
carbono C8 e C6 e o H6 que acopla com os carbor®®.4Analisando o espectro
(Figura 32) € importante destacar que o H6 ndolaaupn o carbono em 41,4 ppm, 0

gue comprova que esse sinal pertence ao carbono 6.
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Figura 32.Espectro de HMBC da tiazolidinoGa,.
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Tabela 13 Dados de RMN dé&H dos principais deslocamentos das tiazolidindzas

(deslocamentos quimicos em ppm).

R H, H5a H5b H6 H7

6a 2-F 6,06 3,85 3,69 3,76-2,82 1,79-1,58
6b 3-F 5,67 3,74 3,66 3,61-2,78 1,80-1,50
6c 4-F 5,89 3,86 3,68 3,61-2,18 1,72-1,60
6d 2-Cl 6,20 3,81 3,79 3,82-2,88 1,88-1,63
6e 3-Cl 5,55 3,75 3,62 2,70-2,07 1,69-1,47
6f 4-Cl 5,64 3,79 3,64 3,89-2,74 1,68-1,60
69 2-NO, 5,75 3,82 3,70 3,76-3,71 1,70-1,59
6h 3-NO, 5,81 3,73 3,77 3,80-2,68 1,48

6i 4-NO, 5,55 3,82 3,75 3,61-2,26 1,79

6] 2-OH 5,99 3,81 3,65 3,67-2,89 1,80-1,61
6k 3-OH 5,60 3,84 3,68 3,66-2,85 1,71-1,57
6l 4-OH 5,60 3,81 3,74 3,61-2,80 1,46
6m 2-OCH; 6,07 3,82 3,80 3,80-2,79 1,79-1,61
6n 3-OCH; 5,65 3,82 3,67 3,60-2,82 1,56-1,51
60 4-OCH; 5,80 3,82 3,66 2,65-2,11 1,59
6p 4-CH; 5,80 3,82 3,66 3,60-2,72 1,61-1,43
6q H 5,59 3,75 3,62 3,60-2,72 1,67-1,59
6r 4-Br 5,56 3,73 3,62 3,60-2,72 1,67-1,58
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Tabela 14 Dados de RMN d&C dos principais deslocamentos das tiazolidin@aas

(deslocamentos quimicos em ppm).

R c4 c2 C6 c7 C5
5a 2-F 171,4 60,1 41,5 23,6 32,7
5b 3-F 171,3 63,3 39,5 23,5 32,7
5¢c 4-F 171,0 61,9 41,6 23,5 32,4
5d 2-Cl 171,8 60,3 41,7 23,7 32,7
5e 3-Cl 171,1 63,2 41,4 23,7 32,8
5f 4-Cl 171,2 63,3 39,7 23,5 32,9
59 2-NO, 171,1 62,7 41,2 23,6 32,8
5h 3-NO, 171,2 62,5 41,5 23,6 32,7
5i 4-NO, 171,1 63,1 43,6 23,6 32,8
5j 2-OH 171,9 59,6 41,7 23,5 32,2
5k 3-OH 172,0 64,1 39,6 25,6 33,2
5m 2-OCH; 171,9 58,1 41,5 23,9 32,8
5n 3-OCH; 171,3 63,7 41,3 23,9 32,5
50 4-OCH; 171,2 62,2 41,0 23,5 32,6
5p 4-CH, 171,0 62,6 41,1 23,5 32,5
5q 4-Br 171,2 63,2 41,3 23,7 32,8
5r H 171,2 63,9 41,2 23,9 32,9
10 9 0]
5 . , . -
@\1\/7\/\?_\8 2-(2-fluorofenil)-3 .(3 morfol|noprop|I)t|azoI|d|n,—4
5 6 i ona @a. Rendimento de 69% através da
17 5 metodologia de aquecimento convencional e de 90%
16 14

em ultrassom, solido branco, ponto de fusdo 78-80
°C.

'H RMN (500 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju-w= Hz): 7,35 (qd, 1H, ArJ=7,3,%3=1,8); 7,21

(t, 1H,Ar,%)=7,5); 7,12 (t, 2H,Ar>J=8,4); 6,06 (d,1H, H2J=1,8); 3,85 (dd, 1H, H5a,
23=15,4,%3=1,7); 3,76 (dt, 1H, H6&J=14,5,33=6,8); 3,69 (d, 1H, H5KJ=153); 3,71

(t, 4H, H10,°J=4,6); 2,82 (dt, H6b?J=13,9,%J=6,3); 2,41-2,24 (m, 4H, H9); 2,35 (dt,
2H, H8a, H8b2J= 13,8 Hz,%J= 7,4 Hz); 1,79-1,58 (m, 1H, H7a); 1,52-1,40 (m,, 1H
H7b). °*C NMR (125 MHz, CDG) & (ppm): 171,4 (C4); 160,4 (d)= 257,9), 130,6
(3J=8,4), 127,9 (4)=2,8)127,11(d%J=11,6), 124,9 (d*J=3), 116,14'0= 21,33); 66,8
(2C, C10); 60,1 (C2); 57,14 (C8); 53,5 (2C, C9),54L6); 32,7 (C5); 23,6 (C7).
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10 o 2-(3-fluorofenil)-3-(3-morfolinopropil)tiazolidin-4
9 > 5 . p
o/\ 7 ona @Eb). Rendimento de 90% através da
K/N\/\/N S i i L. )
8 6 2 metodologia de aquecimento térmico convencional e
17 13

51% de rendimento em ultrassom, solido amarelo,
16
14 F ponto de fus&o 57-59 °C.

'H RMN (200 MHz, CDCJ) & (ppm,Ju.u= Hz): 7,42-7,28 (m, 1H, Ar) 7,09 (t, 3H, Ar,
33=8,5); 5,67 (s, 1H, H2); 3,74 (dd, 1H, H5a 15,6 Hz,*J= 1,6 Hz); 3,67 (t, 4H, H10,
3= 4,6 Hz); 3,66 (d, 1H, H58,)= 15,2 Hz); 3,61 (dt, 1H, H64)=13,5,%J=8,6); 2,78
(dt, 1H, H6b,2J= 14,2 Hz,2J= 7,9 Hz); 2,39 (dt, 1H, H8&)= 14,2 Hz,3)= 7,9 Hz):
2,22 (dt, 1H, H8b%J= 14,2 Hz*J= 7,9 Hz); 2,35 (t, 4H, HFJ= 4,6 Hz); 1,80-1,50 (m,
2H, H7a e H7b).

3¢ NMR (50 MHz, CDCJ) § (ppm): 171,3 (C4); 130,7(d)c.=174,9); 122,4 (d3Jc.
£=8,3); 122,4 (d*Jc.=2,9); 116,0 (dJc.=21,0) e 113,8 (d°J..r=22,3); 66,8 (2C,
C10); 63,3 (C2); 55,5 (C8); 53,5 (2C, C9); 32,7 X(,5 (C6); 23,5 (C7).

Oi()\ 9 ] OH 2-(4-fluorofenil)-3-(3-morfolinopropil)tiazolidin-4
K/N\/\(N 28 ona 0. Rendimento de 75% através da
° N 13 metodologia de aquecimento térmico convencional e
16 14 53% de rendimento em ultrassom, 6leo amarelo.
15
=

'H RMN (400 MHz, CDC}) & (ppm, Ju-+= Hz): 7,48 (d, 1H, Ar2J=8,6); 7,24 (t, 2H, Ar,
3J=8,8); 5,89 (d, 1H, H2}J=1,6); 3,86 (dd, 1H2J=15,5,%)=1,7, H5a); 3,68 (d, 1HJ=15,5,
H5b): 3,61 (dt, 1H, H6&2=13,5,J=8,6); 3,51 (t, 4H, H10%)=4,4); 2,18 (dt, 2H, H8a, H8b,
2J=14,5,%3=7,1); 2,54-2,38 (m, 4H, H9) 1,72-1,60 (m, 2H, HAZpP). **C NMR & (100 MHz,
ppm); 171,0 (C4)161,6 (d,*J= 254,5), 129,9%)=8,6), 116,2 (d)=21,7);66,5 (2C, C10);
61.9 (C2);55,7 (C8); 53,5 (2C, C9); 41,6 (C6); 32,4 (C5)R&7).
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10 o
@\13/7\/1\7\_\55 2-(2-clorofenil)-3-(3-morfolinoppropil)tiazolidin-4
8 6 |2 o ona @d). Rendimento de 52% atravées da
H 13 metodologia de aquecimento térmico convencional e
1615 - 75% de rendimento em ultrassom, Oleo transparente.

'H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju.u= Hz): 7,46-7,38 (m, 1H, Ar); 7,33-7,27 (m,
Ar, 2H); 7,24-7,17 (m, 1H, Ar); 6,20 (d, 1H, H2=1,6); 3.82 (dt, H6a, 1H.J=14,1,
33=7,2); 3,81 (dd, 1H, H5&)=14,6,%J=1,1); 3,79 (d, 1H, H5hJ=14,6); 3.68 (t, 4H,
H10, 3J=4,6); 2,88 (dt, H6b, 1H.J=14,0,%1=7,2); 2,30 (dt, H8a, 1HJ=12,9,%1=5,6);
2,29 (t, 4H, H9,%=4,6); 2,28 (dt, 1H, H8K’J=12,6,%]=5,7); 1,88-1,63 (m, 2H, H8a,
H8b). **C NMR § (100 MHz, ppm); 171,8 (C4); 132,8 (Ar); 130,2 (Af)29,7 (Ar);
127,8 (Ar); 126,9 (Ar); 66,9 (2C, C10); 60,3 (C2%,8 (C8); 53,5 (2C, C9); 41,7 (C6);
32,7 (C5); 23,7 (C7).

10 'e)
9 >
O/\ 7 : 2-(3-clorofenil)-3-(3-morfolinopropil)tiazolidin-4na
K/N\/\/N S . ; .
8 6 2 (6€. Rendimento de 86% através da metodologia de
17 13

aguecimento térmico convencional e 33% de rendiment
16
15 14¢ em ultrassom, 6leo amarelo.

'H RMN (500 MHz, CDC}) & (ppm, Ju.u= Hz): 7,26 (2d, 2H, Ar¥J= 5,5,%3= 1,1);
7,23- (m, 1H, Ar); 7,13-7,11 (m,1H, Ar); 5,55 (dH1H2,%3=1,8); 3,75 (dd, 1H, H5a,
2)= 15.5,%3= 1,9); 3,62 (d, 1H, H5IF)= 15,8); 3,60 (t, 4H3J= 4,6); 2,70 (dt, 1H, H6a,
2J=13,9,%J=5,9); 2,23-2,07 (m, 3H, H6b, H8a, H8b); 2,29-2(86 4H, H9); 1,69-1,60
(m, 1H, H7a); 1,56-1,47 (m, 1H, H7HC NMR & (125 MHz, ppm); 171,1 (C4); 135,1
(C14); 130,4 (Ar); 129,4 (Ar); 127,1 (Ar); 125,010A66,9 (2C, C10); 63,2 (C2); 55,8
(C8); 53,8 (2, C9); 41,4 (C6); 32,8 (C5); 23,7 (C7)

0/10\9 , OH 2-(4-clorofenil)-3-(3-morfolinopropil)tiazolidin-4-
K/N\/\G/N ZS ona 66. Rendimento de 60% por meio da
° 17 Z 13 metodologia de aquecimento convencional e 82%
16 oY 14 em ultrassom, 6leo amarelo.
Cl
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'H RMN (400 MHz, CDCY) & (ppm, Jun= Hz): 7,35 (d, 2H, Ar’J=85,); 7,23 (d, 2H,
Ar, 33=8,5): 5,64 (s, 1H, H2)3,89 (dt, 1H, H6a%J=13,9,3%3=6,0); 3,79 (dd, 1H, H5a,
2)=15,5,%3=1,7); 3,65 (t, 4H, H103)=4,6); 3,64 (d,2H, H5b?J=15,5); 2,74 (dt, 1H,
H6b, 2J=14,0, 3J=7,2); 2,25 (dt, 1H, H8a, H8IFJ=13,9,%=7,0); 2,24 (t, 4HH9,
33=4,1); 1,68-1,60 (m, 2H, H7a, H7HYC NMR & (50 MHz, ppm); 171,2 (C4); 138,2;
134,9, 129,3; 128,3; 66,6 (2C, C9); 60,2 (C2); §68); 53,6 (2C, C8); 39.6 (C7); 32.8
(C5).

10
o)
07y ? ] — 3-(2-morfolinopropil)-2-(3-nitrofenil)tiazolidin-4
&N\S/\G/N 25 one 6g). Rendimento de 66% por meio da
12
17 13N02 metodologia de aquecimento convencional e 70%
1615 14 em ultrassom, 6leo amarelo.

'H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju.u= Hz): & (ppm, Ju-v= Hz): 8,20 (dt, 1H, Atr,

33=7,9,%3=1,3); 7,63 (m, 1H, Ar); 7,20 (m,1H, Ar); 5,75 (tH, H2,%J=1,8); 3,82 (dd,

1H, H5a,%J=15,6,%=1,9); 3,76 (dt, 1H, H6a2J=14,2,3J=6,5); 3,71 (dt, 1H, H6b,

23=14,1,%3=6,4); 3,70 (d, 1H, H5KJ=14,6°C NMR & (100 MHz, ppm); 172,3 (C4);
136,7; 134,3, 129,1, 126,1; 115,9; 66,8 (2C, C#8)2 (C2); 58,8 (C8); 53,6 (2C, C9);
41,4 (C6); 32,7 (C5); 23,6 (C7).

o

H 3-(3-morfolinopropil)-2-(3-nitrofenil)tiazolidin-4

8 7

9ﬁN/\6/N 25 one @h). Rendimento de 47% por meio da
12 . . .

o 8 17 13 metodologia de aquecimento convencional e 54%

9
N0,  €m ultrassom, Gleo marrom.

15

'H RMN (500 MHz, CDCY) & (ppm, Ju.u= Hz): 8,18 (d, 2H3J=8,5); 7,50 (d, 2H,
3)=7,5); 5,70(s, 1H, H2); 3,80 (dt, 1H, H6@=14,4, )=7,5); 3,86 (d, 1H, H5a,
2J=15,6); 3,80 (dt, 1H, H6&J=14,4,%3=7,5); 3,75 (d, 1H, H5K.J=15,4); 3,72 (t, 4H,
H10,°J=4,5); 2,68 (dt, 2H, H8a, H8BJ)=12,7,%1=7,0); 2,47-2,43 (m, 4H, H9); 1,81-
1,48 (m, 2H, H7a, H7bYC NMR & (125 MHz, ppm); 171,2 (C4); 148,7; 132,8; 130,4;
124,1; 122,2; 66,8 (2C, C10); 62,5 (C2); 55,7 (GB),5 (2C, C9); 41,5 (C6); 32,7 (C5);
23,6 (C7).
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o 10 9 Q 5 3-(3-morfolinopropil)-2-(4-nitrofenil)tiazolidin-4-
SV e : _
N ~_N_S one @i). Rendimento de 87% por meio da

2

6 . . .
8 - 2l s metodologia de aquecimento convencional e 93%

16 em ultrassom, 6leo marrom.
14
15

NO,
'H RMN (500 MHz, CDCY) § (ppm, Ju.u= Hz): 8,32 (d, 2H, Ar2J=8,8); 7,73 (d, 2H,

Ar, 33=8,8): 6,10 (d, 1H, H2J=1,6); 3,96 (dd, 1H, H5&)=15,5,%)= 1,7); 3,76 (d, 1H,
H5b, 2J=15,6); 3,61 (dt, 1H, H6&)=13,9,%J=6,2); 3,56 (t, 4H3J=4,4); 2,68 (dt, 1H,
H8a,2J=13,9,%=5,8); 2,68 (dt, 1H, H8IFJ=13,9,%1=5,8); 2,31-2,27 (m, 4H, H9); 2,26-
2,20 (m, 2H, H7a, H7b}3C NMR § (125 MHz, ppm); 171,1 (C4); 148,2; 147,2; 127,6;
124,5; 66,8 (2C, C10); 63,1 (C2); 56,8 (C6); 526,(C9); 41,3 (C6); 32,8 (C5); 23,6
(C7).

10 o
9 5 2-(2-hidroxifenil)-3-(3-morfolinoetil)tiazolidin-4-
CO - (2-hid )3 ) _
N ~_N 23 ona @j). Rendimento de 31% por meio da
8 6
17 o~ OH metodologia de aquecimento convencional e 50%
13
16 em ultrassom, 6leo marrom.

'H RMN (200 MHz, CDCY) 6 (ppm, Ju.v= Hz): 7,21 (td, 2H, Ar2)=7,3,%)=1,5); 6,89
(dt, 2H, Ar,2J=14,9,%1=7,6); 5,99 (s, 1H, H2); 3,82 (dd, 1H, H5d=15,4,%J=1,3);
3,69 (t, 4H, H10,%3=3,9); 3,65 (d, H5k%J=15,2); 2,41 (t, 4H, HF)=4,4); 2,27 (dt, 2H,
H8a, H8b,2J=14,1,%J=6,1); 1,80-1,61 (m, 2H, H7a, H7BYC NMR & (50 MHz, ppm);
171,9 (C4); 154,8; 129,7; 127,7; 120,9; 111,0; 686, C10); 60,2 (C2); 55,9 (C8);
53.5 (2C, C9); 41, (C7); 32,2 (C5); 23,5 (C7).

O/\N9 ﬁ 2-(3-hidroxifenil)-3-(3-morfolinopropil)tiazolidird-
\8/\/ 7 ona @k). Rendimento de 45% por meio da
17 13 metodologia de aquecimento convencional e 59%
16 ,
15714 OH em ultrassom, 6leo amarelo.

'H RMN (400 MHz, CDC)) & (ppm, Ju.v= Hz): 7,22 (dd, 2H, Ar,2=11,7,%)=7,8);
6,70 (dd, 2H, Ar, 21=12,9,%1=6,4); 5,60 (s, 1H, H2); 3,81 (dd, 1H, H34=17,2,
43=1,5); 3,68 (d, 1H, H5b%J=17,4); 3,66 (m, 5H, H6a, H10); 2,85 (dt, 1H, Héb,
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23=13,4,3J=6,9); 2,37-2,31 (m, 4H, H9); 2,29 (dt, 2H, H8a,8%J=13,9, °J=7,5);
1,71-1,57 (m, 2H, H7a, H7b)>C NMR § (100 MHz, ppm); 172,0 (C4); 157,5; 140,8;
130,4; 118,6; 116,8; 116,1; 113,9; 66,8 (2C, C8@)1 (C2); 55,8 (C8); 53,5 (2C, C9);
39,6 (C6); 33,2 (C5); 25,6(C7).

10 o 2-(4-hidroxifenil)-3-(3-morfolinoetil)tiazolidin-4-
9 5
@ . ona @l). Rendimento de 55 % por meio da
N N__S
\8/\6/ RE metodologia de aquecimento convencional e 59 %
o 13 em ultrassom, sélido amarelo, ponto de fusdo 76-79
16 14 oC
15 .
OH

'H NMR § (400 MHz, ppmJ w.+ = Hz); 7,15 (d, 1H, Ar2J=8,1); 6,80 (d, 1H, Ar,
33=7,8); 6,95 (t, 2HAr, 3=7,5); 6,95 (t, 2H, ArJ=7,5): 5,60 (s, 1H, H2); 3,84 (dd, 1H,
H5a, 2J=15,6,%J=1,7); 3,74 (d, 1H, H5b%J=15,9); 3,61 (dt, 1H, 1H, H6a2J=13,0,
33=7,7); 3,60 (t, 4H, H10%J=4,7); 2,80 (dt, 1H, H6KJ=13,9,%J=8,0); 2,38 (t, 4H, H9,
33=4,4); 2,27 (dt, 1H, H8&J=13,6,2J=7,2); 1,77-1,46 (m, 3H, H8b, H7a, H7b).

10 o
@\19 . r?_\Ss 2-(2-metoxifenil)-3-(3-morfolinopropil)tiazolidin-4
\8/\6/ ; ona 6m). Rendimento de 96 % por meio da

12 _OCH;

13
14 em ultrassom, 6leo amarelo.

17 metodologia de aquecimento convencional e 63 %

16
15

'H RMN (200 MHz, CDCY) & (ppm,Ju.nu= Hz): 7,32(t, 1HAr, 3J=8,2); 7,1 (d, 2H, Atr,
33=7,4); 6,95 (d, 1H, Ar’J=8,4); 6,07 (s, 1H, H2); 3,87 (s, OQH3,81 (dd, 1H, H5a,
2J=14,8,%3=1,2); 3,80 (dt, 1H, H6&J=12,9,%J=6,4); 3,64 (t, 4H, H10’J=4,6); 2,79
(dt, 1H, H6b,23=13,9,%J=6,9); 2,40 (dt, 1H, H8&J=13,9,%J=5,6); 2,29 (dt, 1H, H8b,
23=13,9,%1=5,7); 2,38 (t, 4H, H9’J=4,8); 1,79-1,61 (m, 2H, H7a, H7BYC NMR § (50
MHz, ppm); 171,9 (C4); 164,0; 141,2; 130,1; 11914,5; 112,5; 66,1 (2C, C10); 58,1
(C2); 55,6 (C8); 55,8 (OCH3); 53,5 (2C, C9); 41CHY; 32,8 (C5); 23,9 (C7).
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10 o
o/ﬁg , H 2-(3-metoxifenil)-3-(3-morfolinopropil)tiazolidin-4
&N\B/\G/N ZS ona 6j). Rendimento de 98% por meio da
12
17 metodologia de aquecimento convencional e 64%

13
12 14°0CH;  em ultrassom, 6leo amarelo.

16
'H RMN (200 MHz, CDCY) & (ppm,Ju.u= Hz): 6,69 (t, 2H, Ar:J=8,4,%J=1,4); 7,1 (d,
2H, Ar, %3=7,4); 5,65 (d, 1H, H2}J=1,9); 3,82 (dd, 1H, H5a%J=15,45,%3=1,9); 3,80
(d, 1H, H5b,2J=15,4); 3,67 (t, 4HH10,3J=4,6); 2,82 (dt, 1H, H6&J=13,9,3%1=57);
2,31 (dt, 1H, H6BJ=14,6,°=6,1); 2,31 (dt, 1H, H8&J=14,6,%)=6,1); 1,71 (dt, 1H,
H8b, 2J=13,9%3=5,6); 1,67-1,61 (m, 1H, H7a); 1,56-1,51 (m, 1HbH*?C NMR § (50
MHz, ppm); 171,3 (C4); 154,7; 129,7; 126,6; 120,21,0; 66,9 (2C, C9); 63,7 (C2);
55,8 (OCH); 55,7 (C8); 53,9 (2C, C10); 41,3 (C7); 32,5 (C&;9 (C7).

10
o/\ 9 OH 2-(4-metoxifenil)-3-(3-morfolinopropil)tiazolidin-4
7
K/N\/\/N 23 ona @0). Rendimento de 80% por meio da
8 6
2 metodologia de aquecimento convencional e 53%
13
16 em ultrassom, 0leo amarelo.
15 14
OCHjg

'H RMN (200 MHz, CDCJ) § (ppm, Ju.u= Hz): 6,95 (d, 1H, Ar2J=8,4); 7,34 (d, 2H,
Ar, 331=8,7); 6,9 (d, 1H, Ar,*3=8,7); 5,81 (d, 1H, H2J=1,3); 3,78 (s, OCH}; 3,82 (dd,
1H, H5a, 23=15,4,%3=1,7); 3,66 (d, 1H, H5.J=15,4); 3,50 (t, 4H, H10’J=4,4); 2,65
(dt, 1H, H6a,2J=12,9,%J=6,4); 2,22-2,11 (m, 6H, H6b, H8a, H9); 2,14 (d4, H8b,
2)=14,9,°J=6,5); 1,67-1,58 (m, 1H, H7a); 1,43-1,38 (m, 1Hb)} *C NMR & (50
MHz, ppm); 171,2 (C4); 160,2; 138,2; 134,9; 129,88,3; 66,6 (2C, C10); 62,2 (C2);
55,5 (OCH); 55,3 (C8); 53,5 (2C, C9); 41,0 (C7); 32,6 (CB3;5 (C7).

10
o/\ 9 O\\/,_\s 2-(4-metilfenil)-3-(3-morfolinoetil)tiazolidin-4-oa
7 . - -
K/N\/\/N S (6p). Rendimento de 45% por meio da metodologia
8 6 2
17 e de aquecimento convencional e 78% em ultrassom,
13
16, solido branco, ponto de fusdo 93-96 °C.
15

'H NMR § (400 MHz, ppm,) v.n = Hz); 7,28 (d, Ar, 2H33=8,0); 7,2 (d, Ar, 2HJ=8,0);
5,80 (d, H2,%3=1,3); 3,82 (dd, 1H, H5&)=15,5,%3=1,6); 3,66 (d, 1H, H5’J=15,4);
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3,47 (m, 4H, H10); 2,64 (dt, 1H, H64]=14,0,3J=5,5); 2,62 (dt, 1H, H6b*J=14,0,
3)=5,5); 2,30-2,24 (m, 2H, H8a, H8b); 2,29-2,24 (nk}, H9); 1,61 (dt, 1H, H7a,
23=13,4,%1=6,1); 1,43 (dt, 1H, H7b%=13,7,%=6,7)*C NMR § (100 MHz, ppm);
171,0 (C4); 139.2; 136.4; 129.8; 126.9; 66,5 (CRO)C62,6 (C2); 55.7 (C8); 53.5(2C,
C9); 41,1 (C6); 32,5 (C5); 23,5 (C7); 21,2 (§H

10 9 Q 5 3-(3-morfolinopropil)2-(fenil)tiazolidin-4-ona 6Q).
o™ N | o . |
K/N\/\/N S Rendimento de 72% por meio da metodologia de

8 6 47 1 aquecimento convencional, sélido amarelo, ponto de
17
16 fuséo 75-78 °C.
14

15

'H NMR & (400 MHz, ppm)J w4 = Hz); 7.30 (t, 2H, Ar3J= 7,4); 7.24 (dd, 2H, ArJ=
7.9,%)= 1.7); 5.59 (d, 1H, HZJ= 1.8); 3.75 (dd, 1H, H5&)= 15.5,%J= 1,9); 3,62 (d,
1H, H5b,%J= 15.5); 3.60-3.56 (m, 5H, H6a, H10); 2.72 (dt, H&b, 2J= 12.6,%J= 6.3);
2.25 (t,%= 4.5, H9, 4H); 2.20-2,13 (m, 2H, H8a, H8b); 1.6BA(m, 1H, H7a); 1.53-
1.46 (m, 1H, H7b).

¥C NMR & (100 MHz, ppm); 171,2 (C4); 141,9; 135,1; 130,29,B; 127,1; 125,1; 66,9
(2C); 63,9 (C2); 55,7 (C8); 53,9 (2C, C9); 41,3 CI,8 (C5); 23,7(C7).

10
9 (@)
O/\ . H 2-(4-bromofenil)-3-(3-morfolinopropil)tiazolidin-4
K/N\/\/N S . .
8 6 2 ona Er). Rendimento de 75% por meio da
12
7 13 metodologia de aquecimento convencional, Oleo
Y amarelo.

Br

'H NMR & (400 MHz, ppm)J w4 = Hz); 7.30 (t, 2H, Ar3J= 7,4); 7.24 (dd, 2H, ArJ=
7.9,%3=1.7); 5.59 (d, 1H, HZJ= 1.8); 3.75 (dd, 1H, H5&)= 15.5,%J= 1,9); 3,62 (d,
1H, H5b,%J= 15.5); 3.60-3.56 (m, 5H, H6a, H10); 2.72 (dt, H&b, 2J= 12.6,%J= 6.3);
2.25 (t,%)= 4.5, H9, 4H); 2.20-2,13 (m, 2H, H8a, H8b); 1.639L(m, 1H, H7a); 1.53-
1.46 (m, 1H, H7b}*C NMR & (100 MHz, ppm); 171,2 (C4); 138,6; 132,3; 128,7;
123,2; 66,7 (2C, C10); 63,2 (C2); 55,7 (C8); 52&,(C9); 41,2 (C6); 32,8 (C5); 23,9
(C7).
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As tiazolidinonas provenientes da 4-(3-aminopropdlffolina foram
identificadas também por espectrometria de massafree exemplificado para a
substéancia&o na (Figura 29). De acordo com as andlises de CGl&dlespectros das
tiazolidinonas provenientes da 4-(3-aminopropil)iolara, pode-se observar que as
apresentaram baixas intensidades para todos aadrags com excecao do pico base.
Pode-se constatar um padrdo de quebras nesseecludst; sendo o pico base o
fragmento relagdo massa/carga de 100 corresponaergripo 1-metilmorfolina surge
através da segementagdmnde a ligacdo é quebrada no atomo vizinho aworsitical,
além disso pode-se observar a presenca do fragmedag@io massa/carga igual a 208
proveniente do rearranjo de Mc Lafferty (Figura 84) ion molecular referente ao peso
molecular da substancia com intensidade de apradimante 5%. As razdes massa-

carga das tiazolidinonas séo apresentadas na tehela

Line#: 1 R Time: 25,825 Scant: 2680)
MassPeales: T8
RawMode: Averaged 25.375-26.325(2626-2740) BasePealk: 100.10(243420)
BG Mode: Averaged 28.025-29.508{2944-3122) Group | - Event |
- 100 O
200000 /\ 3 \
100000
] OCH3,
] 1oy 12
o 86 2 .
et bbbl ebe e 8T 208 a0 245 o
L 0 D A 1l S 6l e A s R ) 0 Il i ALl AL AL
20 40 60 80 L0 120 140 160 150 200 220 240 260 280 300 320 340

m'e

Figura 33. Espectro de massas da substafoia
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o N_Q © Rearranjode  /\ =CH, [ g
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m/z=127

O—

0 L
~ m/z=208

Figura 34. Fragmentacdes da substaria
Também foram realizadas analises de espectrondetn@assas de alta resolucéo

(EMAR) das tiazolidinonas e de acordo com os radok apresentados na Tabela 15,
pode-se constatar a pureza dos compostos imprésaipdra o estudo biolégico.
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Tabela 15 Dados da Espectrometria de Massas e EspectrantetrMassas de alta

resolucéo das tiazolidinonéa-q

Analise CG/EM Analise EMAR

6a 324 (M, 7%); 281 (1%); 236 (1%); 153 (2%); Calculado: 325,1381; Experimental: 325,1387
129 (12%);100 (100%); 56 (10%)

6b 324 (M, 4%); 281 (2%); 207 (6%); 153 (2%); Calculado: 325,1381; Experimental: 325,1390
129 (14%);100 (100%); 56 (10%)

5c 324 (M, 4%); 281 (2%); 207 (6%); 153 (2%); Calculado: 325,1381; Experimental: 325,1389
129 (14%);100 (100%); 56 (10%)

6d - Calculado: 341,1085; Experimental: 341,1088

6e 340 (M, 1%); 281 (2%); 207 (4%); 129 (3%); -

100 (100%); 56 (6%)

6f 340 (M, 2%); 254 (2%); 129 (10%); 100 Calculado: 341,1085; Experimental: 341,1092
(100%): 56 (10%)
6g 355 (M, 2%); 281 (12%); 207 (35%); 100 Calculado: 352,1326; Experimental: 352,1332
(100%); 56 (12%)
6h 355 (M, 2%); 281 (5%); 207 (10%); 100 Calculado: 352,1326; Experimental: 352,1327
(100%); 56 (12%)
6i 355 (M, 2%); 281 (5%); 207 (15%); 100 Calculado: 352,1326; Experimental: 352,1330

(100%); 56 (10%)
6 322 (M, 6%); 236 (2%); 129 (5%); 114 (4%); -
100 (100%); 56 (7%)

6k - Calculado: 337,1580; Experimental: 337,1582

6l 322 (M, 4%); 236 (2%); 129 (10%); 100 Calculado: 337,1580; Experimental: 337,1581
(100%); 56 (5%); 56 (5%)

6m - Calculado: 323,1424; Experimental: 323,1429

6n 336 (M, 3%); 281 (2%); 207 (6%); 129(13%); Calculado: 323,1424; Experimental: 323,1426
100 (100%); 56 (12%)

60 336 (M, 3%); 281 (2%); 208 (7%); 129(12%); -
100 (100%); 56 (7%)

6p - Calculado: 321,1631; Experimental: 321,1633

4.3.4. Estudo de mecanismo das tiazolidinonas da3aminopropil)morfolina por
espectrometria de massas

Para realizar o estudo de mecanismo por espectiaméé massas foi
sintetizada a tiazolidinonag proveniente da 4-(3-aminopropil)morfolir2d por meio
da metodologia convencional (Esquema 28). O pregrés reagao foi acompanhado
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por espectrometria de massas com intuito da veg#ic dos intermediarios formados no

mecanismo da reacao.

Esquema 28
o}

NH, o
SO OTERLS

NO,
19 3

i. tolueno, refluxo, 110°C, 3h.
ii. tolueno, refluxo, HSCH,COOH (4), 13h.

19

—_—

O

(0]

\/\/N

>_\S

69

Para o desenvolvimento do estudo foram retiradgsi@hs durante o periodo

reacional e as mesmas foram analisadas por espetti@ de massas. No inicio do

refluxo, t=0, pode-se observar a presenca do im@@ario imina (ion 277) e do

intermediario amino alcool formado antes da libg@caga 4gua (ion 294), além da

presenca da amina (m/z= 144) (Figura 35), demordirgue a imina ja € formada no

inicio da reacao.

Reacao em t=0 -> inicio do refluxo

fon 277
2140813 reacan_p=0_pos_J 2451 AT QO0HISD . 7.=._O
T: FTME = p E3I Ful ms [S0.00-1000.00 —
29000000

N,

NN

fon 294

10008

Hz

21018 "
3 1'51.13 “ I Mazm
PEIET 1 E WA AT P B
100 200 0 0 50
iz

41233 45339 EI240 SS0.53 g5 EIEAl
T T

A

OH

JH30 TE351 BIABS G7SST  S2AS7S7IOA

100

Figura 35. Espectro de massas na fase inicial do refluxo.

Apds 3 horas do inicio de refluxo, encontra-se speetro predominantemente a

intermediéario imina (ion 277) e do intermediarioimmalcool (ion 294) (Figura 36) e

no instante da adicdo do acido mercaptoacéticog-pedobservar a formacdo do

produto tiazolidinona (ion 352), além da presergamina (ion 145), do intermediario

amino alcool (ion 294). O ion 307 presente no dspe& devido a presenca do

benzaldeido no frasco de 2-nitrobenzaldeido (Figdja
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Reacao em t=3 -> 3h em refluxo

20140813 _reacag_jw3h_pos 3 1S3 AT DOCGD43 A - fon 277
T FTME + p E31 Ful ms S1.00-1000.00]
mEds
23000000
22000000 o

K/\/\/N

A\
fon 294
O/w NO,
:N.1sk/ N\/\/H

]
o

20000000
15000000
1E000000
17000000
16000000
15000000
14000000
13000000
12000000
17000000
10000000

saHBESRAR R

Figura 36. Espectro de massas apos 3h de refluxo.
Reacao em t=3
3h em refluxo, imediatamente apos a adicao de acido tioglicolico
20130570 readad =30 ol Gookoolioa pos 2 4TS AW 5T WL 258ET
T FTME + p S8 Fullmes [E0U00F000 0]

24000000 ion 351
2000000 O/w 0
2000000 fon 145 NH EPEe K/N 3 \
HE000000-] 2 \/\/N S
el |
womoor] Q N
. NO,
00000

12000002 [
000000
7

B0

E000000] |

4000000 E =

2000000-]

513 " 20415 =
105 | 10 12 1 | FE 4ga 57 EXIE0 SROBD ao048 G5GTZ TTI1R TEOST E1511 BO6.28 00578 55131
................................................
160 200 i 45 w0 E00 700 00 900 1000

Figura 37.Espectro de massas no instante da adicdo do acido.

De acordo com a Figura 38, ap0s 3 horas da adiz@cido mercaptoacético, ou
seja, 6 horas de refluxo, encontra-se no espegiroduto (ion 352).
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Reacao em t=6 -> 6h em refluxo
3h apos a adicao do acido tioglicolico

20140519 _jeacan_pwsh pos_I & 147 AT 0014153
T FTME +p EEIF1N ms [50.00-1000.00]

=057
320

fon 351

N

\/\/N

S
NO,
L

747
| samar
T

&

7S |

N
4559
|| = -14—'.41{
| 45018
Lk

e

Bas) 14514 1ETEE 2mse osage
1

63230 B5535 TIQMM TEOSI B1:O7

S8580 34353 58142
rTrT

T T T )
100 200 3 400 S0 500 0

Figura 38. Espectro da reacéo apoés 6 horas de refluxo.

T
B0

=00 1000

Durante o periodo da sintese foi retirada umaiaté&gda agua dbean-Starke

de acordo com a Figura 39, pode-se observar anpasi intermediario imina (ion

277), do intermediario amino alcool (ion 294) eadaina (ion 145). Essa constatacao

pode explicar, em alguns casos, rendimentos balroalgumas tiazolidinonas, visto

que a destilacdo azeotropica reduz a quantidademdterial de partida e do

intermediario.

20140819 agua dean-stark pos #1-42 RT: 0.00-0.50 AV: 42 NL: 7.62E6

T: FTMS + p ESI Full ms [50.00-1000.00]
fon 277
O

N\/\/N

X

_ 278.15
7500000

7000000;
6500000;
GDODODOE
5500000;
5000000;

4500000 fon 294

@
RO

318.30

ity

40000007

Intensi

fon 145
o Nf
\__/

14513

3500000
3000000
25000002 N OH
2000000
1500000%

10000003
E 362.33

3 159.11
5000001 19008 29056
L) 418.39 462.42 522.60 55063 606.77 659.57  716.80 759.47
T T e M T lassaese

818.06 856.44 90042 951.50 976.52
T aaaaansas

q 8808 |128a1| | | Wl |
0 et e MAMARAEAS

300

t
400

T T T
500 600 700
miz

100

T T
800 900 1000

Figura 39.Espectro de massas referente a 4gua recolhidatémsDean-

Stark.

No presente estudo ndo foi possivel observar osaidenmtermediarios

envolvidos no mecanismo da tiazolidinona, ou s@g, envolvidos na etapa da
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ciclizacdo, somente pode-se observar a etapa de ienio itermediario amino alcool
(ion 294). Além disso, para a nossa surpresa fsivpbobservar que a formacdo do

produto tiazolidinona comeca no instante da adilghéacido.

4.4. Mecanismo proposto para a sintese das 4-tiazldhonas

A proposta de mecanismo envolvendo a formacao dbdas 4-tiazolidinonas
esta representado no Esquema 29. Para reacdoamytoente,inicialmente, o &cido
mercaptoacético protona o oxigénio da carbonildelwzaldeido deixando a carbonila
mais reativa, ou seja, mais parcialmente positt@a. seguida, o par de elétrons do
nitrogénio da 4-(2-aminoalquil)morfolina ataca obmmo da carbonila do benzaldeido
substituido, ocorrendo em equilibrio, através dermetanismo de reacdo de adicéo
seguido de substituicdo e liberacdo uma moléculagie, ocorrendo a formacao do
intermediario imina, onde rapidamente o par deraiét do enxofre do &acido
mercaptoacético ataca a carbono parcialmente yoslfi imina ocorrendo a migragédo
dos elétrons ao nitrogénio formando o intermeditet@édrico. Posteriormente o par de
elétrons do nitrogénio ataca a carbonila do aciéocaptoacético, ocorrendo a reacao
de ciclocondensacao, com liberacdo de mais umacoialée agua e formacao do anel
da 4-tiazolidinona. Na reacdo multicomponente “pof; o mecanismo da reacdo é
semelhante, porém como o acido é adicionado deaaisrbonila do aldeido néo se
encontra protonada no inicio da reacgao.

Esquema 29

o " oo ST
o
HS\AOH
Os_OH HEQ_OH @o o
( j’/ Hj_\
HS ﬁ OK\NﬁE/N S
N = NH Y =
oﬁNH;/ | R Q(A)nv | R IR
R o /_\H(S h + OH
vt s s bl 0
o [
o_J o\)Nﬁr?/N s ONERN S
z “H,0
IR 2 : N
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4.5. Tiazinanonas 8a-p, sintetizadas em refluxo delueno

Para a sintese das tiazinanoBaso, a partir da metodologia de aquecimento
térmico convencional, o estudo das condicbes reaiopara a obtencdo das
tiazinanonas foi baseada na mesma condi¢édo dadidiannas provenientes da 4-(2-
aminoetil)morfolina2a, ja que em ambas as reacdes utilizou-se a mesma.am

A reacdo com o 2-nitrobenzaldeidg foi escolhida para testar a condicao
reacional. A primeira condicdo testada ocorreueehtmmol de 2-morfolinoetilamina
2a, 1 mmol de 2-nitrobenzaldeidimg, em refluxo de tolueno com o uso do aparelho
Dean-Starkapos3 horas de reacédo adicionou-se 2 mmol do acidoaptpropionico
7 e 0 progresso da reacao foi acompanhado por CC8s Aoras da adicao do acido,
observou-se ainda a presenca de aldeido, entdosmameeacdo foi mantida nessas
condi¢cbes por mais 9 horas (Esquema 30). Dessafamiazinanon&g, foi obtida
apos o periodo reacional de 16 horas com rendinten?d %, apos purificacao lavagem
de hexano a quente.

Também foi estudada uma segunda condicdo (ConBigdnantendo a mesma
proporcao equimolar dos reagentes e pelo mesmodpede tempo, mas a adicdo dos
reagentes ocorreu no inicio da reacdo. Novamenteeagdo multicomponente, foi

observado a formacéo do produto e do subproduto.

Esquema 30
o]
o
— NH, i. /N %\/\
©\)LH+O N—/_ . Hg COOH O NTNCN__s
NO, 7 NO,
1g 2a

8g
i. Tolueno, refluxo.

Dessa forma, as tiazinanon&@m-o foram sintetizadas, através da reacao
multicomponente “one-pot” em refluxo de tolueno,tren 1 mmol de 2-
morfolinoetilamina2, 1 mmol de benzaldeidos substituid@so com a adicdo de 2
mmol de acido mercaptopropidniZapos 3 horas de aguecimento (Esquema 31). Apos
16 horas de reacado, os produtos foram obtidos emmlimentos de bons a excelentes
(49-97%) (Tabela 16) e todas as substancias neresside purificacdo por lavagem de
hexano quente.
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Esquema 31
o
i — :
. - AN
R—I\ H, o/ \N_/—NHZ_.,‘ 0 N—\_//_@ LY @

T ) = N o N

49-97% S
12-0 2 19 8a-0

i. Tolueno, 110°C, 3h.
ii. HSCH,CH,COOH (7), tolueno, 110°C, 13h.

Tabela 16 Rendimento das tiazinanor@ao derivadas da 2-morfolinoetilamina.

Produto R P.M (g/mol) Rendimeri@bo) p.f?(°C)
8a 2-F 324,13 97 Oleo
8b 3-F 324,13 74 Oleo
8d 2- Cl 340,10 85 Oleo
8e 3- Cl 340,10 91 Oleo
8f 4- Cl 340,10 64 Oleo
89 2- NO; 351,13 87 Oleo
8h 3-NO 351,13 79 Oleo
8i 4- NO, 351,13 89 Oleo
8j 2- OCH 336,15 88 Oleo
8k 3- OCH 336,15 87 Oleo
8l 4- OCH 336,15 84 Oleo
8m 2-OH 322,14 60 Oleo
8n 3- OH 322,14 72 Oleo
80 4- OH 322,14 49 Oleo

2Rendimento dos compostos isoladdSquipamento néo aferido.
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4.5.1. Sintese das tiazinanonas em ultrassom

Para obtencdo das tiazinanonas derivadas da 4(amh-morfolina2a, por
meio da metodologia com o uso do ultrassom, féizatda a mesma condi¢cdo para a
obtencdo das tiazolidinonas provenientes da 2-fmooftilamina. A reagéo
multicomponente (todos os reagentes adicionadosnioto da reacdo) entre 4-(2-
aminoetil)morfolina 2a, 2-nitrobenzaldeidolg e acido mercaptopropionic@ foi
sonicada po25 minutos e apos andlise por CG foi identificadorenacdo do produto.
A proporcdo de acido mercaptopropiénico foi estadagssa condicdo reacional,
variando de 1, 2 e 3 mmol e observou-se que nawehdiierenca significativa nos
rendimentos da reacao.

Dessa forma, a sintese das tiazinanonas foi rdalizéa multicomponente,
utilizando 1 mmol do &cido mercaptopropioniéo(Esquema 32). Os rendimentos,
assim como na metodologia por aquecimento térmicovencional, foram de
moderados a bons 41 a 88%, (Tabela 17). E posstigervar que as tiazinanonas com
0 substituinte hidroxi, tanto na metodologia de esjmento térmico convencional
guanto no uso do ultrassom, foram as que apreaemtarenores rendimentos. Uma
possivel explicacdo para desse fato é devido aigatee do grupo hidroxila que pode
aumentar a solubilidade em agua e parte do prqohide ser perdido no processo de
extracao.

Diferente da sintese das tiazolidinonas por meio rdetodologia por
aguecimento térmico convencional, as tiazolidinosasultrassom foram sintetizadas
através da metodologia multicomponente com umafsgtiva reducdo do tempo de
reacdo (17 horas para 25 minutos), além dissohoéee necessidade de uma etapa de
purificagéo.

Esquema 32

(0]
N S
A H /_\_/_NHZ i (\N/\/
T O 2

41-88%
la-0 2

i. Tolueno, HSCH,CH,COOH (7), 25 min.
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Tabela 17 Rendimento das tiazolidinon8a-0, sintetizadas em ultrassom.

Produto R Rendiment®o)
8a 2-F 82
8b 3-F 48
8d 2-Cl 46
8e 3-Cl 86
8f 4-Cl 78
89 2-NO, 71
8h 3-NO, 86
8i 4-NO, 73
8j 2-OH 53
8k 3-OH 55
8l 4-OH 41
8m 2-OCH; 85
8n 3-OCH; 75
80 4-OCH; 88

#Rendimento dos compostos isolados..

4.5.2. ldentificagdo das tiazinanonas 8a-o0 sintetidas

As estruturas das tiazinanonas derivadas da 2-hmétilamina, inéditas na
literatura, foram confirmadas por meio da analiseR&ssonancia Magnética Nuclear
(RMN) de 'H e RMN de®C e espectrometria de massas (CG-EM) (Tabela 18). O
espectros de RMNH e **C dos compostos foram obtidos em cloroférmio deuier
(CDClg), em tubos de 5 mm, utilizando tetrametilsilanM@8) como referéncia interna.
A numeracgdo do grupo propilmorfolinico foi efetugmkra uma visualizacdo didatica
dos sinais.

No espectro de RMNH do produto8i, presente na Figura 40, é possivel
observar os sinais caracteristicos dos hidrogémiosaticos do anel benzénipara
substituido, na faixa de 8,24 a 7,45 ppm. Os sidaisespectro que confirmam a
formagao do anel tiazinanona sé&o os hidrogénioH32Z H6, sendo que em 5,90 ppm
encontra-se o hidrogénio H2, o qual se apresentaocom simpleto. Os quatro
hidrogénios diasterotopicos H5 e H6 aparecem, sgqudoo H6a e H6b se encontram
como multipletos na faixa de 3,81 a 3,79 ppm, junetate com o H7a da porcéo etila e
0 H5b e H6b também encontram-se como multiplettaixa de 2,66 a 2,60 ppm, junto
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com o HB8a também da porcéao etila. Nos hidrogéroagspondentes do anel morfolina
H10, encontra-se como um multipleto na regido e3yB& a 3,58 ppm e o H9 também
encontra-se como um multipleto na regiao de 2,284 ppm, juntamente com o H8b

da porcao etila. Na Figura 41 € demosntarada aiagépl do espectro na regidao entre
3,90 a 2,40 ppm, para melhor verificacdo dos sifisl7b da porcéo etila se encontra
como um duplo tripleto em 2,82 ppm acoplando corbaaros hidrogénios H7a e H8

(J=14,0 Hz €J=5,6 Hz).

H9, HSL

H5a, H6a, H7

H1C
\ 7b

H2
i
A_._.w,.,a.J" m.._.-_JL"flII
a8 7 & 5 a3 2 1 o 4 ppm

E- .- e

Figura 40.Espectro de RMNH do compost@i (400 MHz).
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H10 H5b, H6b, Hya
H9, H8b
H5a, Hé6a, H7a H7b

[— 500

o el
®

ppm {1}

Figura 41.Espectro ampliado de RM'H do compost®i (400 MHz).

No espectro de RMM3C do produto8i, presentena Figura 4, o sinal do

carbono mais desblindado em 171,8 ppm é referecarbonila do anel tiazinanoni.

Os sinais na faixa de 147,6 a 124,3 pertencem aos carbonos aromaticos, send:

o0 mais desblindado em 147,6 ppm corresponde adomardiretamente ligado ao gru

nitro. Os sinais caracteristico do anel nanona correspondem ao C2, em ppm, 0

C5 em 34,3ppm C6 em 21, 8 ppm. No etro os sinais mais altos em 67,0 ppm e!

ppm correspondem aos carbonos da morfolina C10 ,er&pectivamente, amb

correspondem a dois carbonos. Na regido de 55,9%mgoontr-se o C8 e em 39,4 pr

o C7.
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| ] 10 I i || e E\R
| |
c9
(@] S 6
C8
/f o 2 ]
7 PNy
Ar @) 2
C2 ~ 5 10 9 17 13
[~ v .16 14
c6 8 s

C4

T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 42.Espectro de HSQC da substariia

A analise de RMN-2D, de HSQC e HMBC foi importapara o completo
assinalamento dos hidrogénios e de seus respectviosnos.

A analise do HSQC (Figura 43) permite a verificaghn acoplamento do
carbono com seus respectivos hidrogénios, assimficoa-se o carbono dos
hidrogénios diasterotépicos H5a e o H5b, o qualressonancia em 33,0 ppm e Hb6a e
H6b em 21, 7 ppm. Além disso, também foi possigsiralar os hidrogénios H7a e
H7b ao C7 em 39,4 ppm, o carbono C7 em 23,6 ppri@& em 55,9 ppm.
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H6a H6b - r
O 26 i

H5a H5b s
o s T ) _

:I%)/\N/\/N ; S - -
7 |

12 H8a H8b i 50
O\) 9 17 -
10 13 ) H7a H7b B
16 14 -
8i 15 B
NO,

9.4 g0 70 6.0 50 40 30 20 10
ppm (t2)

Figura 43.Espectro de HSQC da substariia

No espectro de HMBC, confirma-se o assinalamentbl@l@ue acopla com os
carbonos 5 e 2 (Figura 44). Além disso, confirma-seoplamento do H7 com o C8 e

C2 e o acoplamento do H2 com o C5, C6 e C4.
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\

\O — P

1r0/\N/\/ . o |- N

H6

H5 i

H8

Fppm (1

T T T T T T T T T T
10.0 50 oo
ppm (t2)

Figura 44.Espectro de HMBC da tiazolidino®a

5

0 6 o N, e
o o m 2-(2-fluorofenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinad-
%/\N/\?/ 5 ona @a). Rendimento de 97% por meio da

F

7 metodologia de aquecimento convencional e 82%

16 14 em ultrassom, 6leo amarelo.
15

'H RMN (600 MHz, CDCY) & (ppm,Ju.u= Hz): 7,27 (2d, 2H, ArJ= 7,2,%)= 6,2 Hz):
7,00-6,98 (m, 2H, Ar); 6,10 (s, 1H, H2); 4,82 (i, H7a,2J= 13,8,%)= 5,4 Hz); 3,62-
3,60 (m, 4H, H10); 2,84-2,74 (m, 3H, H5a, H6a, HZYHB7 (dt, 1H, H8a%J= 13,9,%)=
6,1 Hz); 2,60-2,54 ( m, 2H, H5b, H6b); 2,44-2,346ki, H9, H8b).**C NMR (150
MHz, CDCh) & (ppm): 169,3 (C4); 159,&d, C13,J= 248,5 Hz); 129, 6&d, C12,3%)=
8,9 Hz); 127,0(d, Ar, 2J= 11,9 Hz);126,8d, Ar, %)= 2,1 Hz); 116,2 (d, Ar'J= 20,9
Hz); 57,0 (C2); 67,0 (2C, C10); 56,0 (C8); 53,7 (&D); 34,5 (C5); 44, 0(C7); 21,5
(C6); 39,6 (C6).

95



Apresentacao e Discussao dos Resultados

5

102 /B\o/m 2-(3-fluorofenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinad-
@\‘9 717& ona @b). Rendimento de 74% por meio da
10 . metodologia de aquecimento convencional e 48%
° M em ultrassom, o0leo amarelo.

'H RMN (600 MHz, CDCY) 5 (ppm, Ju.u= Hz): 7,28 (2d, 1H, ArlJ= 7,9,%)=5,8 Hz);
6,98-6,91 (m, 3H, Ph-H); 5,57 (s, 1H, H2); 4,07, (d4, H7a,2J= 13,9 Hz )= 5,1 Hz);
3.62-3.57 (m, 4H, H-10); 2.81-2.71 (m, 4H, H-5a6&-H-5b, H-7b); 2,60-2,53 (m, 2H,
H-6b, H-8a); 2,45-2,34 (m, 5H, H-8b, H-9YC NMR (150 MHz, CDG)) & (ppm):
169,2 (C4); 162,9 (d, C13)= 247,3 Hz); 142,6 (d, APJ= 6,5 Hz); 130,2 (d, Ar'J=
8,4 Hz); 122,1 (d, Ar’J= 2,5 Hz); 115,1 (d, ArlJ= 21,2 Hz); 62,2 (C2); 67,1 (2C,
C10); 55,5 (C7); 53,8 (2C, C9); 44,6 (C7); 34,4)CA.,8 (C6).

5

OY\*‘ 2-(2-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinan-4
9 8
1F0/\N/\7/N 25 ona @d). Rendimento de 85% por meio da
OJ 9 2 Cl metodologia de aquecimento convencional e 46%
13
16 14 em ultrassom, o0leo amarelo.

15
'H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju.u= Hz): 7,39 (dt, Ar, 1H3J=4,6,%3=3,8); 7,22
(dt, Ar, 2H,3%3=4,6,3%3=4,4); 7,01 (dt, Ar, 2H3J=4,7,3J=3,1); 6,16 (s, 1H, H2); 4,03-
4,01 (m, 1H, H7a); 3.61 (t, H10, 4R0=4,7); 2,82-2,78 (m, 2H, H-5a, H-6a); 2,78-2,70
(m, 1H, H-7b); 2,68-2,51(m, 3H, H-5b, H-6b, H-83)41-2,30 (m, 5H, H-8b, H-9}*C
NMR & (100 MHz, ppm); 169,8C4); 136,3 (C13); 132,6 (Ar); 130,3 (Ar); 129,3rJA
126,6 (Ar); 67,0 (2C, C10); 59,6 (C2); 56,9 (C73,%(2C, C9); 44,1 (C7); 34,4 (C5);

21,1 (C6).
5

O%G 2-(3-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)1,3-tiazinan-4-

9 8

1fO/\N/\7/N 23 ona @€. Rendimento de 91% por meio da

OJQ > 13 metodologia de aquecimento convencional e 86%
16 4C| em ultrassom, 6leo amarelo.

15

'H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm,Ju.n= Hz): 7,39 (dd, Ar, 3H3J=7,5,%J=1,9); 7,36
(d, Ar, 1H,3J=7,36); 5,73 (s, 1H, H-2); 4,06 (dt, H7a, 1H:13,9,3%1=5,2); 3,60 (q,
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H10, 4H,%J=4,7); 2,81-2,69 (m, 4H, H-5a, H-6a, H-7b, H-5bB12,52 ( m, 2H, H-6b,
H-8a);:2,46-2,33 (m, 4H, H-8b, H-9Y°C NMR & (50 MHz, ppm); 171,4 (C4); 141,9
(C14); 134,7 (Ar); 129,8 (Ar); 126,6 (Ar); 124,6 A67,0 (2C, C10); 62,2 (C2); 56,6
(C8); 53,8 (2C, C9); 44,6 (C7); 34,4 (C5); 21,8)C6

5 2-(4-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinan-4
O 6 _ ,
9 8 \\{/\ ona @f). Rendimento de 64% por meio da
1 N.__S
rO/J\‘/\f AE metodologia de aquecimento convencional e 78%
0]
em ultrassom, 6leo transparnte.
16 14
15
Cl

'H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju.n= Hz): 7,29 (d, 2H23=8,3); 7,13 (d, 2HJ=8,0);
5,75 (s, 1H, H2); 4,08 (dt, 1H, H7&l=13,7,%)=5,6); 3,61-3,59 (m, 4H, H-10); 2,79-2,68
(m. 4H, H-5a, H-5b, H-6a, H-7b); ); 2,59-2,52 (nk},H-6b, H-8a); 2,46-2,36 (m, 5H,
H-9, H-8b)."*C NMR & (100 MHz, ppm); 169,3 (C4); 138,8; 133,6, 128,87.9; 67,0 (2C,
C10); 63,2 (C2); 56,5 (C8); 53,8 (2C, C9); 44,5)(32,5 (C5)21,3 (C-6).

5

@) 6
102 /8\:\‘,\]/\5 3-(2-morfolinoetil)-2-(2-nitrofenil)-1,3-tiazinaA-
N
FO/\ T 152 ona @g. Rendimento de 87% por meio da
0 9 1 NO,
10 13 metodologia de aquecimento convencional e 71%
16 14
15

em ultrassom, 6leo marrom.

'H RMN (400 MHz, CDG}) & (ppm,Ju.u= Hz): 8,01 (dd, 1H3J=8,0,%J=1,2); 7,56 (dt,
1H, 3J=7,6); 7,44 (dt, 1H3J=7,7,%3=1,2); 7,19 (d, 1H3J=8,6), 6,85 (s, 1H, H2); 4,16
(dt, 1H, H7a,%23=13,0,%3=4,2); 3,63 (t, 4H, H10%J=4,6); 2,79-2,74 (m, 2H, H-5a, H-
6a); 2,72-2,64 (m, 2H, H-7b, H-8a); 2,51-2,54 (H, PI-5b, H-6b); 2,45-2,35 (m, 5H,
H-8b,H-9)*C NMR & (100 MHz, ppm); 169.9 (C4); 135,4; 132,7; 128,926.; 66,9
(2C, C9); 63,2 (C2); 56,9 (C8); 53,9 (2C, C8); 44:8); 34,1 (C5); 21,5 (C6).
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3-(2-morfolinoetil)-2-(3-nitrofenil)-1,3-tiazinan-4
1(0/\N/\/ ona @h). Rendimento de 79% por meio da
metodologia de aquecimento convencional e 86%

em ultrassom, 6leo marrom.

'H RMN (400 MHz, CDC§) 8 (ppm, Ju.+= Hz): 8,13 (q, 2HJ=7,6); 7,57 (m, 2H,Ar);
5,83 (s, 1H, H2); 4,06-3,81 (m, 2H); 3,66-3,65 @hl, H9); 2,79-2,69 (m, 1H); 2,47-
2,30 (m, 8H).**C NMR § (100 MHz, ppm); 174,3 (C4); 148,6; 132,7; 130,33 9;
121,9; 66,8 (2C, C10); 61,3 (C2); 55,7 (C7); 526,(C9);42,3 (C6); 39,8 (CH); 20,1
(C7).

3-(2-morfolinoetil)-2-(4-nitrofenil)-1,3-tiazinan-4

o
9 \\‘/\ ona @h). Rendimento de 89% por meio da
1 N/\/N S
5 metodologia de aquecimento convencional e 73%
9 .
10 em ultrassom, 6leo amaelo.
16 14
15
NO,

'H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju.u= Hz): 8,24 (d, 2H3J=8,8); 7,45 (d, 2H,
43=8,6); 5,90 (s, 1H, H2); 3,81-3,79 (m, 3H, H-5a6&l- H-7a); 3,66 (d, 1H, H5b,
2J=15,5); 2,82 (dt, 1H, H7&)=14,0 ,3J=5,6); 2,69 (dt, 1H, 3,81-3,79 (m, 3H, H-5a, H-
6a, H-7a); 3,61-3,58 (m, 4H, H-10),; 2,66-2,60 (&, H-5b, H-6b, H-8a); 2,48-
2,33(m, 5H, H-9, H-8b)**C NMR § (100 MHz, ppm); 171,8 (C4); 147,6; 130,4; 127,3;
124,3; 67,0 (2C, C10); 62,0 (C2); 56,6 (C8); 526,(C9); 44,9 (C6); 34,3 (C5); 21,8
(C6).

5

) 6
8 Y\ 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinad-
1 N__S
FO/\N/\f RE ona @j). Rendimento de 60% por meio da
OH
13 metodologia de aquecimento convencional e 53%
16 14

15 em ultrassom, 6leo amarelo.

'H RMN (600 MHz, CDCY) & (ppm, Ju.u= Hz): 7,00 (d, 2H,Ar33=7,9): 6,73 (dd, 2H,
Ar, 33=7,9,%3=1,9); 5,65 (s, 1H, H2); 4,08 (dt, 1H, H6B=13,8,%J=5,3); 3,71 (q, 4H,
H10,%=4,2); 2,83-2,70 (m, 4H, H5, H-6a, H-7b); 2,60-2(54, 2H, H6b, H8a); 2,51-
2,42 (m, 5H, H8b, H9):3C NMR § (150 MHz, ppm); 170,4 (C4); 156,7; 129,8; 127,8;
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115,5; 66,7 (2C, C10); 62,5 (C2); 56,1 (C6); 526,(C9); 44,4 (C7); 34,4 (C5); 21,7
(C6).

o 5 2-(3-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinad-
1r0/gN/8\/N 3 ona @k). Rendimento de 72% por meio da
OJQ 717 12/ N metodologia de aquecimento convencional e 55%

0 e 4o|-| em ultrassom, 6leo marrom.

15

'H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm,Ju.n= Hz): 7,24 (d, 2H, Ar3J=7,9); 6,62 (dd, 2H,
Ar, 33=7,9,%3=1,8 Hz); 5,69 (s, 1H, H2); 4,09 (d, 1H, H74713,8,%J=5,3); 3,61 (q,
4H, H10,%J=4,2); 2,84-2,72 (m, 4H, H5, H-6a, H7a); 2,60-2(54, 2H, H6Eb, H8a);
2,50-2.38 (m, 5H, H8b, H-9}>C NMR & (100 MHz, ppm); 170,9 (C4); 157,7; 141,9;
131,2; 119,5; 116,3; 114,1; 67,9 (2C, C10); 63,8)(G7,3 (C7); 54,7 (2C, C9); 44,8
(C6); 34,5 (C5); 21,6 (C6).

5 2-(4-hidroxifenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinad-
Y
102 /8\/N s ona @l). Rendimento de 49% por meio da
O [ metodologia de aquecimento convencional e 41%
0% 7 e em ultrassom, 6leo amarelo.
16 14
15
OH

'H NMR & (600 MHz, ppm,J .4 = Hz); 7,08 (d, 2H3J=8,5); 6,82 (d, 2H%J=8,6 Hz);
5,74 (s, 1H, H2); 4,16 (dt, 1H, H6RAJ=13,7,%3=5,6 Hz); 3,71 (q, 4H, H10'J=4,6);
3,44 (dt, 1H, H74)=13,3,%1=5,7); 2,84-2,70 (m, 4H, H-5, H6a, H7b); 2,60-2 (b4,
2H, H6b, H8a); 2,50-2,42 (m, 5H, H8b, H&C NMR § (150 MHz, ppm); 171,4 (C4);
141,9; 135,1; 130,4; 129,3; 127,1; 125,1; 66,9 @9), 63,3 (C2); 55,9 (C7); 53,6 (2C,
C8); 39,5(C6); 32,8 (C5).

5
@) 6
PN SN S 2-(2-metoxifenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazina-
7 2 : :
o] 9 1 121 _OCH, ona @m). Rendimento de 88% por meio da
10 13 . . .
16 » metodologia de aquecimento convencional e 89%
15

em ultrassom, 6leo amarelo.
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'H RMN (600 MHz, CDCJ) & (ppm, Juv= Hz): 7,21 (dt, 1H, ArJ=7,7,%3=1,8 Hz);
6,92 (dd, 1H33=7,5,%3=1,7 Hz); 6,87 (q, 1HJ=7,1 Hz); 6,05 (s, 1H,H2); 4,03 (dt, 1H,
H7a,%J=13,6,3J=4,7 Hz); 3,93 (s, 3H); 3,62 (q, 4H, H10=4,4); 2,81-2,76 (m, 3H, H-
5, H-6a); 2,62 (m, 1H, H7b); 2,58-2,51 (m, 2H, HBIBA); 2,42-2,34 (m, 5H, H8b, H9).
¥C NMR & (150 MHz, ppm); 169,6 (C4); 155,9; 129,2; 126,09,9; 111,0; 67,0 (2C,
C10); 58,6 (C2); 56,5 (C8); 53,7 (2C, C9); 44,2326 (C5); 21,5 (C6).

5
9 8 0%6 2-(3-metoxifenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinas-
| N/\;lezs ona @n). Rendimento de 88% por meio da
0%9 17& metodologia de aquecimento convencional e 89%
Y 4oc:H3

em ultrassom, 6leo amarelo.

'H RMN (600 MHz, CDCJ) & (ppm, Ju-u= Hz): 7,10 (dd, 2H3J=8,6,%J=1,7 Hz); 6,91
(dd, 2H,%3=8,7,%3=2,0 Hz); 5,71 (s, 1H, H2); 4,05 (dt, 1H, H8&13,8,°J=5,2); 3,74
(s, 3H, OCH); 3,61-3,58 (m, 4H, H-10); 2,79-2,68 (m, 4H, H%a H7b); 2,60-2,50
(m, 2H, H7a, H8a); 2,45-2,34 (m, 5H, H8b, H¥C NMR & (150 MHz, ppm); 169,4
(C4); 159,4; 131,3; 127,8; 114,0; 66,9 (2C, C18)86C2); 55,8 (OCH); 55,3 (OCH);
53,7(C8); 53,7 (2C, C9); 44,2 (C7); 34,6 (C5); 2(CH).

5
®) 6
10~ SN 25 2-(4-metoxifenil)-3-(2-morfolinoetil)-1,3-tiazinas-
7
0 “o 1 - N ona 80). Rendimento de 84% por meio da
16 14 metodologia de aquecimento convencional e 88%
15

OCHj; em ultrassom, 6leo amarelo.

'H RMN (600 MHz, CDC)) & (ppm, Ju.u= Hz): 7,09 (d, 2H, Ar3J=8,7Hz); 6,81 (d,
2H, Ar, 3J=8,7Hz); 5,71 (s, 1H, H2); 4,05 (dt, 1H, H74:13,8,%3=5,3); 3,74 (s, 3H,
OCH); 3,60-3,56 (m, 4H, H-10); 2,78-2,71 (m, 4H, H-Hba, H6a); 2,62-2,50 ( m,
2H, H-6b, H-8a); 2,45-2,33 (m, 5H, H-9, H-8BJC NMR & (150 MHz, ppm); 169,5
(C4); 159,4; 132,3; 127,8; 114,0; 67,0 (2C, C1®46(C2); 56,4 (C8); 55,4 (OGH
53,8 (2C, C9); 44,1 (C7); 34,5 (C5). 21,8 (C6).
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As tiazinanonas8a0 proveniente da 4-(2-aminoetil)morfolin@a foram
caracterizadas por espectrometria massas (Tabglacdiorme exemplificado na
Figura 45 para a tiazinanoBg. De acordo com a andlise de CG/EM da tiazinari@gna
pode-se constatar a presenca do pico base, o fnd@roem razdo massa carga (m/z)
igual a 100 correspondente a 1-metilmorfolina erorholecular 351, referente ao peso

molecular da substancia com intensidade de apralimante 3%.

Spectrum
Linedt: | R.Time:28.783(Scand: 3035)
MassPeaks: 40
RawMode: Averaged 27.725-30.333(2908-3221) BasePeak: 100.10(173616)
BG Mode:None Group | - Event 1

Oy

N/\/N S

o]
] /
100000 NO,

] M.M= 351,42g/mol

36

s. Tn
- 8 7 .
4, I|i. I, ol 2 281 351
Y T

U I U I ! I I f I i I I i I I I 1 I I I 1 L I
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

LR Lt b L B |
320 340 360
nz

Figura 45. Espectro de massas da tiazinan8ga
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Tabela 18 Dados da Espectrometria de Massas das tiazolidsi@aap.

Anélise CG/EM

8a
8b
8d
8e
8f
8¢
8h
8i
8]
8k
8l
8m
8n
80
8p

324 (M+, 1,65), 113 (43,12), 100 (100), 86 (5,7#),(1,96).
324 (1,56), 113 (30,74), 100 (100), 86 (5,58), BBZ).
340 (M+, 1,81), 113 (47,70), 100 (100), 56 (9,89).
340 (M+, 1,20), 113 (32,21), 100 (100), 56 (9,14).
340 (M+, 1,14), 113 (28,16), 100 (100), 86 (5.58,(8,93).
351 (M+, 1.5), 113 (42.86), 100 (100), 56 (8)
351 (M+, 0.98), 113 (32.21), 100 (100), 56 (9.14)
351 (M+, 1,12), 113 (13,12), 100 (100), 44 (2,02)
322 (M+, 0,50), 113 (43,55), 100 (100), 86 (2,4#),(20,68).
322 (M+, 1,23), 113 (35,67), 100 (100), 86 (6,98),(2.00).
322 (M+, 1,36), 113 (32,58), 100 (100), 86 (7,%4),(3,09)
336 (M+, 3,71), 222 (6,20), 113 (66,26), 100 (1@®)(11,51).
336 (M+, 3,71), 222 (6,20), 113 (66,26), 100 (1@®)(11,51).
336 (M+, 2,55), 222 (1,68), 113 (42,86), 100 (1@®)(9,69).

336 (M+, 2,14), 222 (6,70), 113 (36,21), 100 (1@®)(5,48), 44 (2,70).

As tiazinanonas, provenientes da 4-(2-aminoetiljolioa 2a também foram

identificadas também por analise de infravermelhabéla 19), em geral todas as

tiazinanonas apresentaram um mesmo padrao no es{2etacordo com o espectro de

infravermelho da tiazinanor& (Figura 46), pode-se observar a presenca da banda e

torno de 3065 cih referente ao estiramento em C-H sp2 e a band@mm de 2952-

2812cm™ referente ao estiramento C-Hsplém disso, pode-se observar a presenca de

uma banda forte em torno de 1631 ‘oraferente & carbolina, absorces de estiramento

de anel aromatico C=C em torno de 1519 e 146@ as banda referente a presenca

de grupo nitro em torno de 1519 e 1348 e porafibanda de estiramento referente ao

C-O que aparece no espectro na faixade 1118 éw principais bandas de absorcado

nos espectros de infravermelho estéo descritasbetatabaixo (Tabela 19).
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Figura 46. Espectro de infravermelho da tiazinan@&na
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Tabela 19 Principais frequéncias de absorcdo observados ewpectros de

infravermelho das tiazinanonéa-o.

C-Hspg  C=O NO, c=C Cc-0
R C-Hsp(cm?)
(cm) (cm?) (cm?) (cm) (cm?)

8a 2-F 2959 2925-2863 1668 - 1584-1422 1116
8b 3-F 2961 2929-2818 1675 - 1590-1402 1117
8d 2-Cl 3050 2935-2809 1619 - 1597-1465 1109
8e 3-Cl 3050 2935-2809 1619 - 1597-1465 1109
8f 4-Cl 2940 2858-2825 1508 - 1576-1463 1102
8g 2-NO, 2951 2866-2816 1663 1525 e 1357 1552-1462 1121
8h 3-NG, 3062 2947-2816 1668 1525 e 1348 1525-1348 1117
8i 4-NG, 3065 2952-2812 1631 1519 e 1348 1596-1456 1119
8j 2-OH 3070 2950-2899 1605 - 1591-1441 1115
8k 3-OH 3244 2681-2820 1636 - 1526-1456 1111
8| 4-OH 3056 2970-2869 163 - 1596-1447 1108
8m 2-OCH; 2947 2846-2811 1634 - 1599-1458 1111
8n 3-OCH; 2958 2852-2807 1611 - 1507-1458 1111
80 4-OCH; 2941 2851-2849 1600 - 1601-1460 1115

4.6. Tiazolidinonas sintetizadas através da metodmgdia convencional em glicerol

Com a finalidade de explorar a sintese das tianolichs, de forma menos
agressiva ao meio ambiente, também utilizou-setadulgia convencional com o uso
do glicerol como solvente. No presente trabalhoanfo sintetizadas tiazolidinonas,
através da reacdo de ciclocondensacdo entre ddsremminas aromaticas (2-
aminopiridina45, 2-aminopirimidina30) e aminas alifaticas piperonilamid8 e 4-(2-
aminoetilmorfolina2a, aldeidos substituiddsa-h e acido 2-mercaptoacétido

Visando a obtencéo das tiazolidinonas com maioezaue maior rendimento,
foram testadas diversas condi¢cdes reacionais. réalizar o estudo dessas condi¢des
realizou-se as reagdes de ciclocondensacao epipeoailaminad3, 4-nitrobenzaldeido
e acido 2-mercaptoaceético, utilizando o gliceraihoosolvente, variando a quantidade

equimolar dos reagentes e variando a temperatscuéia 33).
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Esquema 33
O o}

(0] < < o)
ey [FOL | L ST
% —_ Ny — N__S
1 43 rZ ] 2

X AN

12i
i.glicerol. L 19 _

ii. glicerol, HSCH,COOH (4).

Foram realizadas cinco condicfes reacionais e grggeo das mesmas foram
monitoradas por andlise de CG (Tabela 20). Baseadeabalho de Neuenfelét al,
2011, realizou-se a primeira condig¢édo, adicionahdamol da amina, 1 mmol do 4-
nitrobenzaldeidoli e ap6s 3 horas de reacdo adicionou-se 3 mmol e &
mercaptoacético, sob agitacdo e aquecimento de é0f@licerol. De acordo com o
resultado da analise de CG, pode-se observar grgondetidade da formacdo do
produto e apenas uma pequena quantidade de reagepaetida.

Na segunda e terceira condi¢do reacional, mantegeisesma quantidade de
reagente de partida, mas variou-se a temperatwsareigdes. Na segunda reacao
utilizou-se temperatura ambiente e o acido foiiadedo 6 horas depois, o produto foi
formado apds 48 horas. Na terceira a temperatureagd@o foi modificada para 30 °C e
todos os reagentes foram adicionados no inicioededo e a mesma ocorreu por 16
horas. Em ambas as condi¢cfes houve além da forndag@wduto, também a presenca
do subproduto e aldeido.

Na quarta condicdo modificou-se a quantidade nubdar reagentes, utilizando
(1:2:3) de amina, aldeido e &cido a 60°C, pelooperide 16 horas. Pode-se observar
que houve grande quantidade da formacao de predat@resenca de uma pequena
quantidade de subproduto e aldeido.

Por fim, na quinta condicao utilizou-se a proporgémar de 1 mmol de amina,
1mmol de aldeido e 3 mmol de acido 2-mercaptoaréim reacdo multicomponente
“one-pot”, sendo que o &acido foi adicionado 3 hodepois e a temperatura de
aquecimento foi elevada para 90 °C, visto que atmatho de Lenardaet al. 2011 essa
temperatura mostrou-se mais eficiente para o usgliderol como solvente. Pode-se
observar que ap6s o periodo de 4 horas de reagh@ lRoformacdo do produto e a
presenca de uma pequena quantidade de aldeido.
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Tabela 2Q Condic¢bes reacionais das tiazolidinonas derivadgsgeronilamina

T Tempo ) Converséao por CG (%)
. Proporc¢éo molar (°C) (horas) Rendimento
Condicao _ ) -
11i 12i 1i

1 1:1:3 60 16 73 94 - 6
2 1:1:3 25 48 67 33 13 34
3 1:1:3 30 16 73 14 26 38
4 1:2:3 60 16 97 90 5
5 1:1:3 90 4 95
a

acido mercaptoaceético adicionado 3 horas depois.

A condigcdo 5 se mostrou a mais eficaz, visto quengpo reacional é bastante
reduzido. Esta condicao foi utilizada para a ol#iengas tiazolidinonas derivadas da
benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetanamina (piperonilamintda, 43b, 43¢ 43g 43h, 43i, 43k
e 43m e 2-morfolinoetilaminaba, 5b, 5¢, 5g, 5h, 5i, 5k e 5m. Ja para a sintese de
tiazolidinonas proveniente da pirimidin-2-amig@ utilizou-se também essa condi¢ao,
porém foi necessario aumentar o tempo reaciona Pahoras e para a sintese de
tiazolidinonas derivadas da piridin-2-amif8&a, 45b, 45¢ 45g 45h, 45i, 45k e 45m
esta condi¢cao ndo se mostrou eficiente, mesmo rmpokereacionais mais longos.

Dessa forma para obtencdo das tiazolidinonas eoerglj proveniente da
piridin-2-amina45 foi utilizada a condicao 4.

Na sintese de tiazolidinonas com o uso do glicesaio solvente aumentou-se
cinco vezes mais a quantidade molar de reagentasapabtencao das tiazolidinonas
(exceto para as tiazolidinonas derivadas da 2-astilnmrfolina), para facilitar a
precipitacéo do produto.

Para a obtencdo das tiazolidinonas derivadas daof[i,3]dioxol-5-
iimetanamina (piperonilamind)2a 12b, 12¢ 12g 12h, 12i, 12k e 12m e pirimidin-2-
aminalla 11b 11g 11g 11h 11i, 11k e 11m, estes heterociclos foram sintetizados
através da reacgdo de ciclocondensacgéo entre 5Snanahtha, 5 mmol de benzaldeidos
substituidosla, 1b, 1c, 1g, 1h, 1i, 1k, Im, por 3 horas para a obtencdo da imina
intermediaria, posteriormente adicionou-se 15 maaoacido 2-mercaptoacetidopor
e a reacao prorrogou-se por mais 1 hora para essinfas tiazolidinonas derivadas da
benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetanamin&2a 12b, 12¢ 12g 12h, 12i, 12k e 12me mais 4
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horas para a sintese das tiazlidinonas derivadgsridasidin-2-amina, sob agitacao e
aguecimento de 90°C.

A obtencéo das tiazolidinonas derivadas da piridaminalOa 10b, 10¢ 10g
10h, 10i, 10k e 10m ocorreu atraves da reacdo de ciclocondensacae Bmmol da
amina, 5 mmol de benzaldeidos substituifias1b, 1c, 1g, 1h, 1i, 1k, Im para a
obtengcdo da imina intermediaria, posteriormenteiadou-se 15 mmol do &cido
mercaptoacético apds 3 horas e a reacao prorr@gpargnais 16 horas, sob agitacéo e
aquecimento de 60°C (Esquema 34).

Esquema 34

o) O»\_\ <0 o)
@N/,?(\_S\S E'\IJV/N S OD\/I?_\S

= |
S~ TR

11 12

R R R
a. 2-F 49% a. 2-F 58% a. 2-F 93%
b. 3-F 72% b. 3-F 68% b. 3-F 91%
c. 4-F 62% c. 4-F 85% c. 4-F 85%
g. 2-NO, 89% g. 2-NO, 73% g. 2-NO, 79%
h. 3-NO, 60% h. 3-NO, 53% h. 3-NO, 92%
i. 4-NO, 91% i. 4-NO, 68% i. 4-NO, 89%
k. 3-OCH; 84% k. 3-OCH; 91% k. 3-OCH3; 92%
m. 4-OCH3; 72% m. 4-OCH; 70% m. 4-OCH; 85%

Para a obtencéo das tiazolidinonas derivadas dairibatiimorfolinaba, 5b, 5¢,
5g, 5h, 5i, 5k e 5m, a condicdo 5 também se mostrou mais eficientas®éorma,
realizou-se a reacdo multicomponente entre 1 mnawadamina, 1 mmol de
benzaldeidos substituidos para a obtencdo da imismediaria, posteriormente
adicionou-se 3 mmol do acido mercaptoacéfio® a reacado prorrogou-se por mais 1

hora, sob agitacdo e aquecimento d&C9ESsquema 34).
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Esquema 35.
Oi \
O\J
~ LR
|
5 N
R
a. 2-F 49%
b. 3-F 54%
c. 4-F 41%
g. 2-NO, 55%
h. 3-NO,  75%
i. 4-NO, 89%

k. 3-OCH; 35%
m. 4-OCH;  46%

Apds o periodo reacional, foi adicionado agua gebaas produtos brutés, 5b,
5¢, 5g, 5h, 5i, 5k e 5m, e os mesmos foram deixados a arrefecer na geladas
precipitados obtidos foram filtrados a vacuo comusm de funil de Buchner, para
obtencao dos produtos soélidos. Os 6leos, foranaielts normalmente e necessitram de
purificacdo com lavagem de hexano/acetato, na ptédpode 8:2. A pureza das
tiazolidinonas foram avaliadas por analise de ctografia gasosa (CG).

De forma geral a metodologia convencional com o dss@licerol mostrou-se
bastante eficente, visto que as tiazolidinonastaatdas apresentaram rendimentos de
moderados a 6timos, além disso utilizou-se o stdvglicerol, o qual € menos poluente

que o tolueno comumente utilizado para essas reageiclocondensacoes.

4.7. Sintese das tiazolidinonas obtidas com o use chtalisador

Para a sintese das tiazolidinonas com a utilizaedb% do catalisador zedlita
CuX foram testadas condicfes de reacdo fixandoitr@enzaldeiddg (Esquema 36)
e a 3-morfolinopropilamona3, variando a temperatura da reacdo (Tabela 21).
Inicialmente foi estudada a sintese da tiazolidnég com a propor¢cdo molar de
reagentes foi de 1:1:3 (amina:aldeido:acido meoeagtico) a 110° C, com o uso do
tolueno como solvente. A reacdo foi acompanhada cpomatografia em camada
delgada (CCD) utilizando como sistema de eluenta omstura de hexano/acetato de

etila na proporcdo de 3:1 e foi possivel identificatotal consumo do material de
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partida aldeido apos 30 minutos de reacao, confionpeor CG. Mesmo com um bom
resultado, foram realizados estudos adicionais. G@asdicbes 1 e 2 modificou-se a
temperatura da reacédo, reduzindo-a para 25 °CGac@aefoi acompanhada e apoés 20
horas houve a formacdo de produto com uma pequeaatidade de partida,.
Posteriormente para a realizacao das proximas geslifoi utilizada a temperatura de
50 °C. Na condi¢cdo 5 a reacdo ocorreu via multiaomepte e apds um tempo total de
reacdo de 30 minutos foi verificado que além daerea do produto, também foi
formada uma quantidade do subproduto. Assim, m@make a reacdo via
multicomponente “one-pot” com a adi¢cdo do acidoributo depois, por um periodo
total de 30 minutos e pode-se observar a formagi@rdduto sem a presenca de
subproduto (condicdo 5). Na mesma condi¢ao redcienacondicdo 5, utilizando a
mesma proporcdo molar de reagentes, mas sem angaede catalisador (condicdo 8)
foi realizada a reacdo e pode-se observar a p@sgecum gande quantidade de
reagente de partida, além da formacao de subpro@estou-se também a Condigéo 7,
variando a propor¢cdo molar de amina, aldeido eoguada 1:1:1 via multiccomponente

“one-pot” e pode-se observar que além da formaedmraduto ainda continha reagente

de partida.
Esquema 36
¢ NH,
dJ\H + O/_\Nf A @ ?
NO, el N\/\/N

S
1 3
i. Tolueno, HSCH,COOH (4), 110°C. 69
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Tabela 21Tabela de condi¢gbes reacionais para tiazolidinemdstizadas com o uso de

catalisador.
Andlises por CG (%)
Proporcéao Tempo
molar T(°C) (min) produto6g subproduto  Aldeido
879 1g

1 1:1:3 110 15 57 12 30
2 1:1:3 110 30 94 - 5
3 1:1:3 25 1h 20 - 78
4 1:1:3 25 20h 96 -
5 1:1:3 50 30 97 -
6 1:1:3 50 30 90 4
7 1:1:F 50 30 86 - 13
8 1:1:3 50 30 s/cat 42 22 36

& acido mercaptoacético adicionado 15 minutos depoi

jab)

Dessa formafoi escolhida a condi¢cdo 5 para a sintese dasldiabmas, visto

gue a temperatura nao foi elevada e o tempo regdioinbastante curto. Sendo assim,

as tiazolidinonas provenientes de aminas alifatiCasmorfolinopropilamina, 3-

picolilamina, 2-aminoetilpiperidina) e amina aroioat (2-aminopiridina) (Esquema

37),foram sintetizadas B0 °C via multicomponente “one-pot” na propor¢cadande 1

mmmol de amina3, 1 mmol de benzaldeidos substituiddg,(1li e 1lo)e 5% do

catalisador zedlita CuX em tolueno, com a adicddaado mercaptoacético 15 minutos

depois (Esquema 35). As tiazolidinonas proveniemtas aminas alifatica, foram

sintetizadas em 30 minutos, ja as tiazolidinonavemientes da amina aromatica (2-

aminopiridina) necessitaram de um periodo de temgior (45 minutos).
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Esquema 37
0 RN 2
RN %
\ R
H i it ou iii r1-N._ S
R-NH, + - -
R2 60-95%
13a-d 1
RZ
N 19 86 o
R'=

/ \ AN
N e D @
__/ _\_\ N _ —
N N~ “NH,
a NH, b c d
R2= NO, e OCHj4

i. tolueno, agitacdo, Cu-X, 50 °C, 15 min;
ii. tolueno, agitacdo, HSCH,COOH (4), 50 °C, 15 mim; (para as aminas a, b, c)
iii. tolueno, agitacéo, HSCH,COOH (4), 50 °C, 30 mim; (para a amina d)

Os rendimentos das tiazolidinonas com o uso ddisatdar foram de bons a
excelentes (60 a 95%), sem a necessidade de pgébc (Tabela 22). Quando
comparada com a metodologia de aquecimento térecoowencional, a sintese de
tiazolidinonas com o uso do catalisados zedlita GeXnostrou mais eficiente, visto

que o tempo de reacao foi reduzido de 16 horas RArainutos e a temperatura
reduzida de 110 °C para 50 °C).
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Tabela 22 Rendimento das tiazolidinonésintetizadas.

0

Rl’N S
N
/\RZ
Produto R R Rendimentg%)
0] N
69 \__/ 2-NO; 60
. 0] N
6i \__/ 4-NO, 87
0] N
60 \__/ _\_\W 4-OCH; 95
87g { :NJ_S 2-NO; 70
87i < :Nﬁ 4-NO; 94
870 < :Nﬁ 4-OCH, 87
X
10g | 2-NO; 78
N
X
10i - 4-NO; 91
N
X
100 - 4-OCHg 93
N
X
889 | 2-NO; 67
N
X
88i - 4-NO, 89
N
X
880 | 4-OCH, 94
N

#Rendimento dos compostos isolados

112



Apresentacao e Discussao dos Resultados

4.7.1. Acompanhamento do mecanismo da reacédo comso do catalisador

Para realizar o estudo de mecanismo por espectiaméé massas foi
sintetizada a tiazolidinona proveniente da 4-(3repropil)morfolina3 com o 2-
nitrobenzaldeid®g, em tolueno a 50°C com o uso do catalisador ze@litX, atraves
da reacdo multicomponente “one-patom a adicao inicial de 1 mmol da amina e 1
mmol do aldeido. Ap6s15 minutos, 3 mmol do acidocaygtoacétical foi adicionado e
a reacao permaneceu por mais 15 minutos.

Para o desenvolvimento do estudo foram retiradgsi@hs durante o periodo
reacional e as mesmas foram analisadas por espetti@ de massas. No inicio do
refluxo, t=0, pode-se observar a presenca de iffoma277) e do intermediario formado
imediatamente a adicdo dos reagentes (ion 294), @dépresenca da amina (m/z= 144)
(Figura 47), demonstrando que a imina ja é formaalanicio da reacdo. Apos 15
minutos de reacdo o espectro foi praticamenteim®rdem alteracao significativa.
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Figura 47.Espectro de massas na fase inicial da reacéo.

No momento da adicdo do acido mercaptoacético,-peddservar que além da
presenca desses intermediérios, também houve ad¢éomdo produto (ion 351), além
do fragmento 307, o qual possivelmente resultaatgnfentacdo do grupo nitro do anel
benzénico da tiazolidinona (Figura 48). Por fim¢sB0 minutos de reacdo, pode-se
observar a formacdo do produto (ion 352), alémao307 proveniente de alguma
impureza do reagente de partida (2-nitrobenzaldleidta 3-morfolinopropilamina (ion
145) (Figura 48).
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T: FTMS + p ESIFull ms [50.00-1000.00]
352.14

1800000007

1 70000000; @

1600000005

E N
150000000 N

1400000007 278.15
1300000007
1200000007
1100000007
21000000003 0o fon 277
2 E
$ 900000007
£ 3
80000000
700000007 14513 \/\/ N
600000003
500000005 NO,
40000000 20415
300000005 12811
200000005

100000003 10008 | |2 307.15
3 : 198.16 226.02 L 383.37 455.18 525.15 556.09 611.56
AAMAM A RS Sy

702.72 731.06 776.50 827.54 875.37 919.06 981.48
L R R B B R R L LA R R R RN RARE RAR RRAR

0 T 1 asan et e e
100 200 300 400 500 600
m/z

T
1000

Figura 48.Espectro de massas no instante da adicdo do apide,15 minutos

de reacéao.
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Figura 49. Espectro de massas no final da reacéo, apos 3@avide reacao.

No estudo realizado, pode-se observar que realnmanséntese da tiazolidinona

0 mecanismo passa pela formacao da imina e quaa jiné formada imediatamente a

adicdo dos reagentes. Os demais possiveis intéanedformados da reacédo da imina

com o acido mercaptoacético nao foram identificaunsestudo.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os objetivos do presente trabalhcanfosintetizadas as
tiazolidinonas 5a-q e tiazinanonas8a-o, derivadas da 2-aminoetiimorfolinae as
tiazolidinonas6a-r, derivadas da 3-aminopropilmorfolina, através detasiologia de
refluxo, por meio da reacdo multicomponente “ong;gelo periodo de 16 horas, com
rendimentos de moderados a bons.

Também foi possivel obter as demais tiazolidinobas| e 6a-r, a partir da
reacdo multicomponente, por meio de irradiacdcasstinica, pelo periodo de 25
minutos. A metodologia utilizada mostrou-se bastagficiente frente a reducdo de
residuos e de energia.

Outra eficaz metodologia utilizada no presenteaitaifoi utilizagdo do glicerol
como solvente para a sintese das tiazolidinonasvemgue o0 mesmo € menos poluente
que o tolueno comumente utilizado para essas reagéeciclocondensacdes. Além
disso, apresentamos nesse trabalho uma forma deeétpr o subproduto da producao
de biodiesel.

A utilizacdo do catalisador zedlita CuX também smstmou bastante eficiente,
visto que as tiazolidinonas foram sintetizadas anodempo reacional (30 minutos) e
em temperatura mais amena (50 °C) quando comparada a metodologia de
aquecimento convencional, onde o tempo reacionaldd 6 horas e a temperatura de
110 °C.

A identificacdo e caracterizacdo das substanciditas foram realizadas estéo
por meio das andlises de CG-EM e RMN e °C e parte delas por anélise de
infravermelho e massas de alta resolucéo. .

Em parcerias com outros Laboratérios de pesquis&JiRel, foi posivel a
realizacdo de teste anti-inflamatdiio vivo das tiazolidnonas e em parceria com o
Laboratério LAFAME na Unicamp foi possivel a realfao do estudo de modelagem

molecular das tiazolidinonas derivadar da 4-(2-aeiif)morfolina.
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Aplicacbes das 2,3-disubstituida-4tiazolidinona frete a atividade anti-inflamatoria

e teste de citotoxicidade

O ndcleo da tiazolidinona possui uma gama de atiled biologicas
amplamente relatadas na literatura. Os compostutgmdo o ndclo morfolina também
apresentam uma vasta gama de atividade biolégits, cbomo antioxidantes, anti-
antimicrobiano, antidepressivo, anti-diabético di-mflamatéria (Pal'chkovet al,
2013). A literatura indica que a modificacdo dosdivementos anti-inflamatérios
(ibuprofeno (DOUet al, 2013 e indometacina (Skdt al,2012) com adi¢éo da porcéo
morfolina aumentar o crescimento de COX-2 sem ¢aibiirritacdo gastrointestinal.
Nosso grupo de pesquisa vem trabalhando com oslidiezonas heterociclicos nos
altimos anos. Recentemente, publicamos tiazolidisocom antividades antifungica
(Kunzler et al, 2013, Marqueset al, 2014) e antioxidante (Nevest al, 2014,
Bosembeckeet al, 2013, Campost al, 2013). Dessa forma, visando potencializar a
atividade biolégica, adicionou-se a morfolina pastruturar o nucleo basico da

tiazolidinona.

Avaliacéo da atividade anti-inflamatoria das 4-tianlidinonas

Nesse estudo, foram realizados testes de atividatianflmatoria, pela pos
doutoranda Flavia Aaleixo Vasconselos em parceoi@m © grupo de pesquisa de
Neuroquimica e Cancer da Universidade Federal tgaBgUFPel). Inicialmente sete
tiazolidinonas derivadas da 2-aminoetilmorfolinaafo avaliadas frente a atividade
anti-inflamatoria5c, 5f, 5g, 5h, 5l, 50 e 5p. Foram utilizados grupos de camundongos
Balbc machos, adultos, pesando entre 25-38gyanimais foram obtidos através do
Biotério Central da UFPel e eutanasiados atravésamlefundamento anestésico
Isoflurano na dose 150 mg/Kg, segundo a Resolua@000/2012, do Conselho
Federal de Medicina Veterinari® projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Experimentacdo Animal da UFPel, segundooasias de bem-estar animal,
sob o cadastro na CEEA pelo n. 7068.

O potencial de atividade anti-inflamatoria foi aseb através da realizacdo do
teste anti-inflamatério de Edema de Orelha Induzigoram utilizados grupos de 6
camundongos. As moléculas séo lipossoluveis e faglmadas topica e internamente

nas orelhas, nas concentracdes de 1, 3, 5 e 10aing/q33, 100, 166 e 333 mg/kg)
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usando acetona como veiculo, imediatamente apospl@agio do Oleo de
croton/acetona (gg), indutor de edema.

Os farmacos de referéncia utilizados foram a Iretagina e o Ibuprofeno,
aplicado pela mesma via (1 mg) e diluido no mesgiocwo. Apds 6 h, os animais
foram eutanasiados e a afericdo da atividade &dizezla através de dois métodos de
andlise anti-inflamatoria. No primeiro, a afericda medida do edema através de
micrdmetro externo digital (Digimex). O outro métode analise foi realizado através
da retirada de discos de 8 mm de diametro conpunch aparelho de tricotromia, e
posterior pesagem em balanca analitica (BEL engingeMark M214A).

Os resultados anti-edematogénicos (inibicdo darnmdcdo) das sete moléculas
estudadas em diferentes concentracdes, foram adtilatravés da média do niumero
de animais e dos experimentos executados, as fpraim analisadas utilizando a
formula:

Porcentagem de atividade anti-inflamatoéria = 1Q@.x Vt/ Vc )*

(*Vt e Vc sédo o volume de edema com as moléculste te grupos controle
respectivamente)

Os compostos exibiram atividade anti-inflamatoramforme demonstrado na
Tabela 23, levando-se em consideracao os antmafiarios utilizados como controle e
a dose de 166mg/kg de camundongo.
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Tabela 23. Atividade anti-inflamatéria de Tiazolidinonas demwlas da 2-

aminoetilmorfolina

Composto R Dose (mg/Kg)  Atividade (%
6h)
5c o] 4-F 166 50
N 1
F
5f 0] 4-Cl 166 39
[T ONTNONL S
o i
Cl
59 (@) 2-NG, 166 42

5h 0] 3-NO2 166 54

51 o) 4-OH 166 44
//\ N"N_N_ _S
o__J f
OH
50 o) 4-OCH, 166 45
o/\/) N"\_N s
OCHs
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Continuacdo  Tabela 23

5p o) 166 48

OQ\N/\/N S

Indometacina 33 58

Os resultados obtidos refletiam a necessidade dgnoaade na avaliacdo da
atividade celular das moléculas produzidas pelparyga que foram obtidos bons
resultados, visto que todos os compostos reduzisanmflamacdo na orelha na
concentracdo de 166mg/Kg (39-58%). Dessa formandonio conhecimento
farmacoldgico do grupo de pesquisa de Neuroquimsic@ancer da Universidade
Federal de Pelotas (UFPel), ao conhecimento dev@wdelular do grupo de pesquisa
em Virologia da Faculdade de Veterinaria da UFR®l,executada a avaliacdo da
citotoxicidade celular, das mesmas moléculas “pseoras” no teste anti-
edematogénico, através do teste de MTT (bromet¢3dé,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio), no qual foi utilizada linhagede células Vero de rim de macaco
verde.

A viabilidade mitocondrial e consequentemente abilitade celular, é
quantificada pela reducédo do MTT (um sal de colwagmarela e solivel em agua) a
formazan (sal de coloracéo roxa e insoluvel em )apeka atividade daquelas enzimas.
Dessa forma, a redugcdo do MTT a formazan, seréadiente proporcional a atividade
mitocondrial e a viabilidade celular (Nedel et aD]10; Fernandez et al., 2010).

O descongelamento e cultivo das células Vero ern M&M (modified Eagle’s
mediun) foi realizado em garrafas de cultivo celular atérescimento confluente, a
técnica seguida foi a empregada por Dwetal, 2011 e Kunzleet al 2013 e adaptada
ao atual experimento. As células cultivadas, foemtfio contadas e distribuidas em
placas de 96 cavidades (2 x°t@lls mL"), observadas por microsopia eletrdnica no
espaco de tempo de 24 e 48 h. A seguir, foramadidas as moléculas diluidas em
meio MEM na concentracdo de 62,5; 125; 250; 500018000ug/mL e ap6s 24 hs em

126



Anexos

estufa CQ, a placa foi lavada com tampao PBS, e o reativd@ Nrometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazolio) foi adionado na concentracdo 1 mg/mL.

A placa foi encubada nas mesmas condi¢cdes porad bélulas vidveis foram
reveladas através de espectrofotometria. Este, telsimonstra através da avaria
mitocondrial celular, a citotoxicidade provocaddapemoléculas em questédo (Tabela
24).

Tabela 24. Teste de viabilidade celular mediante as moléculasivadas de

Tiazolidinonas, por MTT.

Viabilidade celular (%)

R 6,25 125 250 500 1000 3000
ug/mL ug/mL pug/mL ug/mL  pg/mL ug/mL
5¢c 4-F 100 100 100 91 89 80
5f 4-Cl 87 87 87 76 74 70
59 2-NG, 98 98 98 91 83 74
5h 3-NO, 100 100 100 92 92 92
51 4-OH 83 85 83 79 73 69
50 4-OCH; 100 100 100 90 89 61
5p 4-CHg 87 84 87 76 73 75

De acordo com os resultados obtidos na Tabela#azolidinonas em geral
apresentaram baixos efeitos toxidosvitro para linhagens de células Vero, havendo
destaque para as tiazolidinonag 5g, 5h e 50, as quais mantiveram a viabilidade
celular de 89, 83, 92 e 89% nas concentracbesetmiadas (100Qg/mL). As demais
substancias apresentaram toxicidade a partir deeatmacado 50Qg/mL, promovendo
uma reducédo superior a 20% da viabilidade celidasas linhagens de células.

No presente trabalho também foram realizados temtéisinflamatoriosde
edema de orelhan vivo nas tiazolidinonas derivadas da 3-morfolinopropife.
Novamente utilizou-se grupos de camundongos Balb@uais foram obtidos atraves
do Biotério Central da UFPel e eutanasiados atra®fundamento anestésico
(Isoflurano) na dose 150 mg/Kg, segundo a Resolunfa®000/2012, do Conselho

Federal de Medicina Veterinaria. O projeto foi selido e aprovado pelo Comité de
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Etica em Experimentacdo Animal (CEEA) da UFPelusdg as normas de bem-estar
animal, sob o niumero CEEA 1021. Nesta fase foiisadd o0 potencial de atividade
anti-inflamatoria das tiazolidinonas derivadas €&-aminopropil)morfolina, através da
realizacdo do teste anti-inflamatério de Edema a#h@ Induzido, em concentracdes ja
padronizadas em funcao dos testes realizados maipaifase.

Foram utilizados grupos de 3 camundongos macho#toadpesando entre 25-
35 g. As moléculas lipossoluveis foram aplicadg@éc e internamente nas orelhas dos
modelos bioldgicos, na concentracdo de 166 mg/kgundongo usando acetona como
veiculo, apds decorridas 6 hs da aplicacdo do andle edema (6leo de créton/acetona
2 ng). E importante salientar que algumas adaptac@eséonica anterior foram
executadas. O antibidtico de referéncia utilizadme controle foi a Indometacina,
aplicado pela mesma via (1 mg/camundongo) e dilnoesmo veiculo. Apos 18 h,
0s animais foram eutanasiados e a afericdo dalatieifoi realizada através da medida
do edema utilizando micrometro externo digital (Digx).

De acordo com os resultados demonstrado na Taliela<? tiazolidinonas
derivadas da 3-morfolinopropilamina apresentaramhones resultados frente a
atividade anti-inflamatdria que as tiazoldinonasivdelas da 2-morfolinoetilamina,
havendo destaque para as substartifias 6g com porcentagem de inibicdo de 69 e
71%, respectivamente.
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Tabela 25. Atividade anti-inflamatoria de tiazolidinon&sa-p (%).

Composto R Atividade (%)
O/w o
K/ N\/\/ I\?_\S
6a 2-F 62
é/l:
o/w o
&N\/\/ I\?j S 3-F
6b 69
F
o/} o
K/ N\/\/ I\?_\S
ié 6C 4-F 47
F
o/w o
K/ N\/\/ I\?_\S
6d 2-Cl 65
(Ef ’
o/} o
K/ N\/\/ I\?_\S
6f 4-Cl 52

aa

@]
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Continuacadrabela 25
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Continuacadrabela 25
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Avaliacdo da atividade anti-inflamatoéria das 4-tianlidinonas

Junto aos resultadds vitro e in vivo, temos resultados realizadas silico
através de ensaios d@cking molecular, realizado na UNICAMP no Laboratorio de
Desenvolvimento de Farmacos e Medicamentos (LAFANB)a as tiazolidinonas
derivadas da 2-morfolinoetilamirig, 5f, 59, 5h, 5, 50 e 5p que apresentaram atividade
anti-inflamatoria frente ao tesie vivo de edema de orelha induzido em ratos e baixa
toxicidadein vitro em linhagens de células Vero, com a finalidadeatgribuir com
informacgOes que guiardo futuras alteracbes es#istyrara a obtencdo de produtos
potencialmente efetivos.

Inicialmenteas conformacdes ideais das tiazolidinoba®e, 5g, 5h, 51, 50 e5p
foram calculadogpelo método semi-empirico PM6 no programa Gaus8fm as
estruturas obtidas foram usadas para realizar @laanento. As estruturas cristalinas de
as enzimas ciclo-oxigenase-1 (COX-1) e ciclo-ox&gen2 (COX-2) foram obtidos a
partir de PDB (Protein Data Bank), com codigos 1@MFH9, respectivamente.

A enzima é 1Q4G complexado com 2- (1,1-bifen-44bido propandico
apresenta resolucéo da estrutura cristalina de®2®@ enzima complexado com 4PH9
ibuprofeno apresenta resolucéo do cristalina de A,8

Para validar a metodologia, foi realizado redokinde acordo com o
levantamento obtido pela redocking de 2- (1,1-b#al) acido propandico e ibuprofeno

estado perto de ligantes de cristal indicando qumadicées do docking estéo corretas.

Os resultados significativos da atividade antianfatéria das tiazolidinonas
solicitou um estudo de docking molecular na cictggenase-1 (COX-1) e ciclo-
oxigenase-2 (COX-2), para verificar um possivel amézmo de acdo. Foi utilizado o
farmaco celecoxib como padrdo. Os resultados séseqados na Tabela 26 para a
COX-1 e na Tabela 27 para a COX-2.

O farmaco celecoxib apresenta seis interac¢cdes@OX-2 (Figura 50), sendo
quatro ligacbes de hidrogénio sdo formados entggupo NH com os residuos de
aminoécidos His90, GIn192, Leu352 e Ser353 conamisas de 3,7, 2,1, 2¢72,2A,
respectivamente. Além de ligacdes de hidrogéniceeggrupamento SO com Arg513 a
3,4 A e o N do anel de pirazol com Tyr355 em 3,4Chm a enzima COX-1, o
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celecoxib mostrapenas dui intercdes (ligacdo de hidrogénio) enlitel, com His513
(3.7A) e entre o grupo S@om Tyr355.

Figura 50. Docking molecular do celecoxib ligado ao sitio atiga CO)>-2
(afinidade de 10,6 kcal/mol) contendo seis ligacdes de hidrogéemresentadas e
linhas amarelas.

De acordo com a andlise do docking das tiazolidieanature: e a posi¢ao do
substituinte no anel fenila induziram diferentegsriacdes com a enzima C-2 (Figura
51). As tiazolidinonash, 5| e 50 exibiram melhor afinidade com a enzima C-2.

O compostadbh com o grupo nitro na posicdo meta mostrou melhioridzice
com a COX-2 (¢,6 kcal/mol), apresentandseis ligacbesde hidrogéni com
aminoacidos da enzin&igura 5): a) A interacdo do oxigénio dime morfolina com
His90 (3,4 A), assincomc o grupo NH do celecoxib; b) #nteracdo dcO e N do anel
morfolina com Ser35%3,2 e 3,7 A), assim como NHlo celecoxibc) o grupo NQ
com Tyr355 (2,9A)assimcomo o NN do pirazol no celecoxib; d)N©, com Arg120
(3,9 A) e; e) o Sla tiazolidinon com Ser530 (3,5 A).
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Figura 51. Docking molecular da tiazolidinorsh ligado ao sitio ativo da CC-
2 (afinidade de#6 kcal/mol) contendo seis ligacbes de hidrogéepresentadas e
linhas amarelas.

Com a enzima CQO-1 a tiazolidinona5h apresentou apenas duas intera
através de dudgyacdes de hidrogénio en o N da morfolina éArg12C com distancia
de 3,1 e 3,8 A. Estessultados sugere que o compostbh pode semais seltivo para
a COX-2.

A modificacdo do grupo nitro da posicdo m5h para a posicéo ori5g no anel
fenila modificou 0 modo de ligacdo da tiazolidinamwmn a enzima CCO-2. O composto
5g apresentou menor interagcdo com a enzima, com sererd ligacdo de hidrogér
entre o grupo N@e a Argl20 a 3,6A de distancia (Tabela 27), este compc
apregntou interagdo com aminoacidos da enzima -1, com duas ligacdes ¢
hidrogénio entre o grupdO, com os residuos de aminoacidos Arg120 e Tyr354
e 3,8 A, respectivamente (Tabela

A tiazolidinona 5¢ com o substituente 4-OGH exibiu afinidade ¢ -6,9
kcal/mol, contendo ligagdo de hidrogénio entre @ @a morfolina com Ser353, O
anel tiazolidinona com Met523 (3,7 A) e S da tiainbna com Ser530 (3,8 A) (Tabe
27). A tiazolidinonabo também apresentou interacdo com a enzima-1, através de
uma ligacdo de hidrogénio entre o N da morfolinan &rg120 (3,3 e 3,8 A) (Tabe
26).

A tiazolidinona5l com o substituinte-OH apresentou afinidade com a C-2
de 6.8 kcal/mol e revelou interacdes hidrofilicasqtigo de hidrogénio) entre o grL
OH com Tyr355 e His90 a 2,8 e 3,7 A de distancia, eesgamente. A ligacéo ¢
hidrogénio entre 0 O e N da morfolina com a Arga28,3 A de distancia (Table 2
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Este composto n&o apresentou interacdo (menor d)ecdm aminoacidos da enzima
COX-1, sugerindo seletividade para a COX-2.

As tiazolidinonas5c, 5f e 50 com os substituintes, 4-F, 4-Cl e 4-CH
respectivamente, apresentaram afinidade para a ZaX-6,3, -6,4 e -6,6 Kcal/mol,
respectivamente. De acorodo com o docking essepagios encontram-se sobrepostos
(Figura 52) e apresentaram o mesmo tipo de interagén a enzima and COX-2:
interacdes hidrofilicas (ligagéo de hidrogénioyer Argl20 e O do anel morfolina e
O da tiazolidinona a 3,0 e 3,3 A de distancia (Tatay). Esses compostos também
apresentaram interac6es com a enzima COX-1 atdeviégac6es de hidrogénio entre N

do anel morfolina e Arg120 (Tabela 26), sugerindix# seletividade.

Figura 52. Docking molecular das tiazolidinonkgadas aCOX-2.5c (branca);
5f (laranja);5g (azul);5h (amarelo) 5l (vermelho);50 (rosa);5p (roxo).

Os resultados do estudo silico sugerem que as tiazolidinonas podem ser mais
seletivas para a enzima COX-2, especialmente alidanna5h, no entanto estudos

enzimaticos serdo necesarios para a confirmacda tigsotese.
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Tabela 26 Interacfes do ibuprofeno, indometacina, celecexals tiazolidinonasc, 5f,
5g, 5h, 51, 50, 5p com a COX-1.

Afinidade

o
Composto : N dei Distancia (A) aa Estrutura molecular
interacdes
(Kcal/mol)
2.9 Arg120 COOH
Ibuprofeno -8.1 3 3.1 Arg120 COOH
2.8 Tyr355 COOH
4.0 Arg120 N
Indometacina -7.8 3 3.7 Tyr355 OCH
3.1 Tyr355 COOH
3.7 His513 NH
Celecoxib -6.6 3 2.7 Tyr355 S@
3.1 Tyr355 SQ
3.2 Arg120 O morf.
5c -6.5 2
3.8 Arg120 N morf.
3.2 Arg120 N morf.
5f -6.4 2
3.8 Arg120 N morf.
59 -6.6 2 3.1 Arg120 N®
3.8 Tyr355 NQ@
3.1 Arg120 N morf.
5h -6.6 2
3.8 Arg120 N morf.
51 -6.0 0 - - -
3.1 Arg120 O morf.
50 -6.3 2
3.8 Arg120 N morf.
5p -6.7 1 3.3 Arg120 N morf.
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Tabela 27 Intera¢des do ibuprofeno, indometacina, celecexal tiazolidinonasc, 5f,
5g, 5h, 5, 50, 5p com a COX-2.

Afinidade N° de

Composto (Kcal/mol) interacdes Distancia (A) aa Estrutura molecular
2.4 Tyr355 -C(O)OH
Ibuprofeno -7.6 2
3.0 Arg120 -C(O)OH
3.1 Ser353 ocCH
Indometacina -7.7 2
3.7 His90 OCH
3.7 His90 NH
3.4 Arg513 SO
2.1 GIn192 NH
Celecoxib -10.6 6
2.7 Leu352 NH
2.2 Ser353 Nk
3.4 Tyr355 NN
3.0 Arg120 O morf.
5c -6.3 2
3.3 Arg120 O tiaz.
3.0 Arg120 O morf.
5f -6.4 2
3.3 Arg120 O tiaz.
5g -6.7 1 3.6 Arg120 N®
2.9 Tyr355 NQ
3.9 Arg120 NQ
3.4 His90 O morf.
5h -7.6 6
3.7 Ser353 O e N morf.
3.7 Met523 O tiaz.
3.6 Ser530 S tiaz.
3.7 His90 OH
5l -6.8 3 3.3 Arg120 Tyr355
2.8 morph. OH
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Continuacdo  Tabela 27
3.2 His90 O morfolina
50 -6.9 3.3 Ser353 O e N morf.
3.8 Ser530 S datiaz.
3.0 Arg120 O morf.
5p -6.6
3.3 Arg120 O tiaz.
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ANEXO Il — Espectros de RMN de'H e *°C
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Figura 68.Espectro de RMN diH e**C da 2-(4- metilfenil)-3-(morfolin-1-
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Figura 72.Espectro de RMN d&H e*3C da 2-(3-fluorfenil)-3-(morfolin-1-
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Figura 74.Espectro de RMN de 1H'C da 2-(2-clorofenil)-3-(morfolin-1-
il)etil-tiazolidin-4-ona6eem CDCE}.

161



Anexos

Daniela - DD22 - DMS0 - Avance 500 MHZ - noviddanH4- 1H 8

B(
1rrent

Cu it Data Parameters

Sl

N AUN S

2
8 6 12
17 13
16
15 14
H cl
H2
T T T T T T T T T T T T T T
12 i1 10 ] 8 7 & 5 4 3 2 1 li] ppm
A PN L)
g & Eh e
olled - o| o =|edlFlcll =l

Daniela — DD22 -

—41.,14

C2

C2

T
180 160 140 120 100 80 60 40

Figura 75.Espectro de RMN de 1H'C da 2-(4-clorofenil)-3-(morfolin-1-
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162



Anexos

aniela ™c32" cdcl? / Aw 500 MHE  junléwanHl

H5
H2

— 6,01

c2 C5

c4

L 1 1 — T LI LI LI T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 76.Espectro de RMN dbH e*C da 2-(2- nitrofenil)-3-(morfolin-1-
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Figura 77.Espectro de RMN deH e'°C da 2-(3- nitrofenil)-3-(morfolin-1-
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Figura 78.Espectro de RMN deH e **C da 2-(4- nitrofenil)-3-(morfolin-1-
il)propil-tiazolidin-4-ona6i em CDC4.
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Figura 79.Espectro de RMN d&H e **C da 2-(2- hidroxifenil)-3-(morfolin-1-
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Figura 80.Espectro de RMN diH e'°C da 2-(3- hidroxifenil)-3-(morfolin-1-
il)etil-tiazolidin-4-ona6k em CDC}.
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Figura 83.Espectro de RMN dH e **C da 2-(3- metoxifenil)-3-(morfolin-1-
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Figura 86.Espectro de RMN diH e*°C da 2-(4-bromofenil)-3-(morfolin-1-
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Figura 88.Espectro de RMN dtH e *3C da 2-(3- fluorfenil)-3-(morfolin-1-
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Figura 90. Espectro de RMN d&H e *3C da 2-(3- clorofenil)-3-(morfolin-1-
il)etil-tiazin-4-ona8d em CDC4.
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Figura 92.Espectro de RMN dH e **C da3-(2-morfolinoetil)-2-(2-
nitrofenil)tiazinan-4-on&f em CDC}.

179



Anexos

)
5 B
o4
- 6 )
o g T ) :
- 10 N/\/N S -
- ! 2 -
o4 NO, [T
8f r
| 600
[ 500
400
" [ 300
[ 200
:DL[H}
T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T ‘ T T T T
9.0 8.0 7.0 6.0 50 40 30 20 10
ppm {t2)
:—9[0
:—BLU
- :—TEQ
’ _—C\EO
5 | =0
04 L
6 L
o 5 T ) :
10//\N/\/N S | 4co
7 2 C
O\) NO, |r
8f 300
:—7r0
— :—1r0
:DL[H}
T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T | T T T T
8.0 7.0 6.0 50 40 20 2.0 10 0.0
pEm (12)
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Figura 94.Espectro de RMN diH e*°C da 3-(2-morfolinoetil)-2-(3-
nitrofenil)tiazinan-4-onag em CDC}.
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Figura 95.Espectro de RMN diH e *°C da3-(2-morfolinoetil)-2-(3-
nitrofenil)tiazinan-4-onah em CDC4.
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Figura 96. Espectro de RMN de 2D da 2-(4- nitrofenil)-3-(mairfel-il)etil-
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Figura 97.Espectro de RMN dH e **C da 2-(2-hidroxifenil)-3-(morfolin-1-
il)etil-tiazin-4-ona 8i em CDC}.
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Figura 98.Espectro de RMN diH e **C da 2-(3-hidroxifenil)-3-(morfolin-1-
il)etil-tiazin-4-ona 8j em CDC4.

185



Anexos

— 25000

— 1000¢C

H5b

H6b

— = =599

421

=484

— =—1.00

I\\uT 218

- 2~ 165

0.0

50

10.0
ppm (t1)

5000C

4000C

3000C

2000C

—1000C

€E9'IT

LER e

LE T

FIT: £ p—
9%

[ficdr:]
86999

EEE

G20 LT ———
118621

BLL9G]

0L0° 0L

ppm (t1)

Figura 99. Espectro de RMN de H*&C da 2-(4-hidroxifenil)-3-(morfolin-1-
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Figura 101.Espectro de RMN dtH e *C da 2-(3-metoxifenil)-3-(morfolin-1-
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Figura 105.Espectro de CG-EM tiazolidinori.

193



Anexos

11,283 564 F
0
MM= 326,84 g/ mol
- o E - AIC* 10
'y i) nf + &
¥+ T T T F T T [ T T T T T T T [ T T T T T T
10003 2L L0 3R.0
min
STECinm
Line#:] RUTime:23 5920 Scamt2412)
Ml aks: 57
Rk Averaped 23 158-25 167(2360-2601) BasePeaks 100 100892 17)
B0 Moske:Mone Group 1 - Bvent 1
LN 10a
B0
T
[FLLE
SN
A0
AN
2N
1000 = i
" Jl | l Lt 155 (e o 3 £l .
i e okt ok e kel e ik e ke e e okt okl i it el ek bkt b o bt e ke bl e o i |
li] an A 80 1001 (lei] 1403 160 150 3 220 M0 M 2RO 300 K] ]
mwz

Figura 106.Espectro de CG-EM tiazolidinoril.
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Figura 111.Espectro de CG-EM tiazolidinorta.
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Figura 114.Espectro de CG-EM tiazolidinortam.
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Figura 115.Espectro de CG-EM tiazolidinorn.
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Figura 118.Espectro de CG-EM tiazolidinortd.
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Figura 119.Espectro de CG-EM tiazolidinortee.
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Figura 120.Espectro de CG-EM tiazolidinort.
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Figura 123.Espectro de CG-EM tiazolidinorga.
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Figura 124.Espectro de CG-EM tiazolidinorég.
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Figura 125.Espectro de CG-EM tiazolidinorth
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Figura 134.Espectro de massas de alta resolucdo (EMAR) da&suiim6Kk.
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Figura 135.Espectro de massas de alta resolucao (EMAR) da&sdsom.
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Figura 136.Espectro de massas de alta resolucdo (EMAR) da&sudoson.
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ANEXO llI- Espectros de Cromatografia Gasosa.
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Chromatogram DP83-B E:\WILSON'JUNHO\DPR3-B.ged - Channel |

Intensity
| —\ 0 £
1250004 o] N §—\
1 N/ MNCN_S
100000+
E MM= 324,41g/mol E
730004
50000
230004
N W _%L
7 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

1] 10 20 30
min
Peak Table - Channel 1
Peak# Ret. Time Arca Height Conc. Units | Mark Name
1 22,830 356010 127015 100,000
Total 556010 127015

Figura 143.Espectro de CG/ CG-EM tiazolidinogd.
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Analysis Date & Time  : 18/12/2013 23:43:29
User Name : Admin
Vial# i
Sample Name :WC _DD80
Sanmple TD :WC_DDB80
Sanple Type : Unknown
Injection Vohune 1 1,00
ISTD Amount :
Data Name : EAWILSON'DEZEMBRO\WC DDS80.ged
Method Name + C\GCsolution'\Data\GC\Métodos Weétodo Sintese zem
Intensity
20000+
15000+
10000
1 E
5000+ ‘ B
] 1 \I
0 Mwww T
I T l f
10 20 30
1un
Pealst Ret Time Area Height Conc. Unit Mark TD# Cmipd Name
1 5,322 76321 21494 1.597
2 21,639 15958 3948 0.334
3 22,993 4643987 770096 97.168
4 23,178 43094 5979 0,902 v
Total 4779360 801517

Figura 144.Espectro de CG-EM tiazinanoBa.
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Analysis Date & Time

1 19/12/2013 01:04:44

User Name : Admin
Vial# - 8
Sample Name :WC DD81
Sample ID : WC_DDS81
Sample Type : Unknown
Injection Volume : 1,00
ISTD Amount s
Data Name : EAWILSON'DEZEMBRO\WC _DDS81.ged
Method Name : C:\GCsolution'Data\GC'\Métodos'Método Sintese.gem
Intensity
] o g
750000 / \ T
] O\_/N “NN_ _S
500000
] F
250000+
o
- L P _ _ g &
—— T T T T T ‘
1] 10 20 30
min
Peak#  Ret.Time Area Height Conec.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 5.327 45721 10956 1.068
b 22981 4143235 748805 96.746
3 23,174 40676 5916 0.950 v
4 26.094 52953 7532 1.236
Total 4282585 773209

Figura 145.Espectro de CG-EM tiazinanoBa.
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Analysis Date & Time  : 18/12/2013 16:03:12
User Name : Adnun
Vial# H
Sample Name :WC DD77
Sample TD :WC DD77
Sample Type : Unknown
TInjection Volume - 1,00
ISTD Amount H
Data Name : EANWILSON'DEZEMBRO'WC DD77.ged
Method Name : C:\GCsolution'Data\GC'\Métodos MWétodo Sintese.gem
Tntensity
500000+ / \
] O NTNUN
4000004
300000
] F
200000+
100000
1 g8
] IR W |
] T — T I
10 20
min
Pealks Ret. Time Avea Height Conec.  Unit Mark TD# Cmpd Naine
1 23.130 36280 6732 0.825
2 24.460 12335 1994 0.280
3 26.216 4348981 508239 98.895
Total 4397596 516965

Figura 146.Espectro de CG/ CG-EM tiazinanoda
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Analysis Date & Tine
User Name

Vial#

Saniple Name

Sample ID

Sanple Type
Injection Volume
ISTD Amount

0 19/12/2013 04:28:06
: Admin

01

:WC_(G83

cWC G83

: Unknown

: 1.00

Data Name : EAWILSON'\DEZEMBROVWC G83.ged
Method Name : CAGCsolution'\Data\GC\Meétodos\Vétodo Sintese.gem
Intensity
] E o) :
150000+ = B
] o N"N\_-N S
125000 —
] Cl
100000
75000
50000
250004 -
] \ %
4 | ‘ ? —]
Ck_iﬁ \.L_ BN I A A __ J
1 T T T T T I T T T T T T T T T I T T | T
0 10 20 30
11
Peak#  Ret.Time Area Height Cone.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 5.308 401252 142284 0.468 S
2 23,145 38621 8014 0.623
3 23.286 15091 2707 0.243 v
4 24.911 5748998 746234 92.667 S
Total 6203962 899239

Figura 147.Espectro de CG-EM tiazinanoBd.
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Analysis Date & Time

:17/12/2013 23:59:10

User Name : Admin
Vial# i |
Sample Name :WC_G84
Sample ID :WC_G84
Sample Type : Unknown
Injection Vohune : 1,00
ISTD Amount z
Data Name : EAWILSON'DEZEMBRO'WC G84.ged
Method Name : C:\GCsolution'Data\GC'\Métodos\Método Sintese.gem
Intensity
] ¢ z
VS
25 OOOOj o) N/\/N S
] /
200000+
] Cl
150000
100000-]
50000-] ‘
] lt
o Nl L0
T T e e B e ) e e e [ B L L
0 10 20 30
min
Peak#  Ret.Tiune Area Height Conc.  Umt Mark ID# Cmpd Name

1 25,701

1451706 255907  100.000

Total

1451706 255907

Figura 148.Espectro de CG-EM tiazinanoBa
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Analysis Date & Lune  © 1Y/12/2013 01:45:121

User Name s Admin
Vial# 19

Sample Name : WC_DD78
Sample ID :WC DD78
Sanple Type : Unknown
Tnjection Volume - 1,00

ISTD Amount

Data Name : EAWILSON\DEZEMBROVWC_DD78.ged
Method Name : C:\GCsolution'Data\GC'\Métodos\Método Sintese.gem
Intensity
750000 e} Y\ Z
] O N N_N_ _s
500000
| Cl ‘
250000
o
[~ T T U
10 20 30
min
Peak# Ret. Time Area Height Cone.  Unit Mark TD# Cmpd Name
1 5.337 20633 4276 0,329
2 23.154 32337 5833 0.515
3 24.794 6111 1189 0.097
4 25.036 17942 3021 0.286 v
5 25,539 6195998 695757 98,772
Total 6273021 710076

Figura 149.Espectro de CG-EM tiazinanoB&
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Analysis Date & Time  : 18/12/2013 18:55:28

User Name : Admin
Vial# i1

Sample Name 1 WC DDs4
Sample ID :WC_DDs4
Sample Type : Unknown
Injection Volume : 1.00

ISTD Amount

Data Name : EAWILSON'DEZEMBROWC DDB84.ged
Method Name : CAGCsolution\Data\GC' Métodos\ Método Sintese.gem
[Deseription|
Report File
Intensity
50000 - -
40000+
30000+
20000+
10000 || - @ |
7 = i
] \ \ }\“ L]
I I N R R 1 T S —
L e e e e L s e e e e e e e L e e e e e e R
0 10 20 30
min
Peak#  Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 5.313 152812 44657 2.360 S
2 8.074 79739 5248 1.231
3 23,152 20134 5638 0,450
4 23.891 12585 2254 0.194
5 25,534 6201350 704996 95,765
Total 6475620 762793

Figura 150.Espectro de CG-EM tiazinanoBa.
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Analysis Date & Time : 18/12/2013 02:00:51

User Name : Admin
Vial# i1

Sample Name :WC DD74
Sample ID : WC_DD74
Sample Type : Unknown
Injection Volume : 1.00

ISTD Amount

Data Name : EAWILSON'DEZEMBROWC_DD74.ged
Method Name : C:\GCsolution'\Data\GC'\Métodos\Métado Sintese.gem
Intensity
3000004 Y\ =
1 /ﬂ 4
] N NN
250000
200000+
1 OCHj3
150000-]
100000
50000 ‘
] | |
04— kl *L_ . I
E e LN S B o L e I B
10 20 30
min
Peak#  Ret Time Area Height Conec.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 25.695 1505237 267981  100.000
Total 1505237 267981

Figura 151.Espectro de CG-EM tiazinanoBa.
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ANEXO |V- Espectros de Infravermelho
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Figura 155.Espectro de infravermelho da substaiaa
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Figura 160.Espectro de infravermelho da substargia

Figura 161.Espectro de infravermelho da substaga
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241



Anexos

IR :O S g :
ST T I N T R R L0

] \N N

) OC) N OCH:

E B o 5 e e

Figura 164.Espectro de infravermelho da substarggia

]
=2 M

1—_.-.!-‘\"'""—"“\\\/

o \’ 418 77 553

(o]
o OY\ 2851; 78.420
g
m
= | (\N/\/N S
N
= o
Z 1588,

4 5] 1224

o OCHj

-

o

L T L T T T T T 1 1 T T T T ]

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm-1)

Figura 165.Espectro de infravermelho da substarggia
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Figura 167.Espectro de infravermelho da substargtia
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