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RESUMO

BOSENBECKER, Juliano. N-(3-aminopropil)piperidina como precursora na
sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas. 2015. 103f. Dissertacdo (Mestrado)- Programa de
P6s- Graduagcdo em Quimica. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

Uma série sistematica de treze 1,3-tiazolidin-4-onas inéditas foi sintetizada a
partir da reagdo de ciclocondensacdo entre a N-(3-aminopropil)piperidina,
arilaldeidos substituidos (Ph-R; onde R= 2-F, 3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-NO2, 3-
NOz2, 4-NOz2, 2-OCHs, 3-OCHgs, 4-OCHs, 4-CH3) e o0 acido mercaptoacético. A relacédo
estequiométrica dos reagentes foi de 1 equivalente da amina, 1 equivalente do
aldeido e 3 equivalentes do acido mercaptoacético. As 1,3-tiazolidin-4-onas foram
sintetizadas pela via multicomponente one pot através da metodologia de
aguecimento térmico convencional com o uso de Dean-Stark para remocéo
azeotrdpica da agua. Primeiramente ocorreu a adicdo da amina e do arilaldeido para
a formacdo do intermediario imina in situ durante 2 horas de reagdo. Apoés foi
adicionado o acido mercaptoacético e acrescentado mais 3 horas de tempo de
reacao para ciclizacao intramolecular e formacdo dos produtos, totalizando 5 horas
de reacdo. Quando necessario, as moléculas foram purificadas por cromatografia
em coluna utilizando hexano/acetato de etila 8:2 como eluente. Os rendimentos dos
produtos isolados foram na faixa de 47-82%. Todas as substancias sintetizadas
foram identificadas através de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG-EM) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e 3C em
espectrometros de 200/500 MHz usando CDCls.

Palavras-chave: heterociclos, tiazolidinonas, piperidina.
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ABSTRACT

BOSENBECKER, Juliano. N-(3-aminopropyl)piperidine as a precursor in the
synthesis of 1,3-thiazolidin-4-ones. 2015. 103f. Dissertation (Master’'s Degree)-
Chemistry Graduate Program. Federal University of Pelotas, Pelotas.

A systematic series of thirteen unpublished thiazolidinones were synthesized
through  cyclocondensation reaction between  N-(3-aminopropyl)piperidine,
substituted arenaldehydes (2-F, 3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-NO2, 3-NO2, 4-NO2, 2-
OCHs, 3-OCHs, 4-OCHs, 4-CHs) and the mercaptoacetic acid. The stequiometric
relationship of reactants was 1 equivalent of amine, 1 equivalent of aldehyde and 3
equivalent of mercaptoacetic acid. These 1,3-thiazolidin-4-ones were synthesized by
multicomponent one-pot metodology using conventional termal heating in a Dean-
Stark trap for azeotropic removal of water. First occurred the addition of amine with
the arenealdehyde to afford the imine intermediate in situ for 2 hours of reaction.
After that, the mercaptoacetic acid was added and the reaction was carried out over
3 hours more to occur the intramolecular cyclization to formation of products, in a 5
hours total reaction time. If necessary the compounds were purified by column
chromatography with a mixture of hexane/ethyl acetate 8:2 as the eluent. The yields
of the isolated products were in the range of 47-82%. All compounds are novel in the
literature and were identified by gas chromatography coupled with mass
spectrometry (GC-MS) and 'H and '3C nuclear magnetic resonance (NMR) in the
200/500 MHz spectrometer in CDCls.

Key-words: heterocycles, thiazolidinones, piperidine.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Os heterociclos sdo de grande interesse para a quimica organica, devido a
sua vasta aplicacdo no campo medicinal em virtude de seus potenciais biolégicos. A
maioria dos farmacos em uso clinico apresenta em sua estrutura no minimo um
nucleo heterociclico (GRAHAM, 2009).

Dentro da classe de heterociclos destacam-se as 1,3-tiazolidin-4-onas, as
quais sdo substancias que contém um anel de cinco membros em sua estrutura,
sendo um atomo de enxofre na posi¢cdo 1, um a&tomo de nitrogénio na posi¢cédo 3 e
uma carbonila na posicao 4 (Figura 1) (TRIPATHI et al., 2014).

Figura 1. Estrutura geral das 1,3-tiazolidin-4-onas

-N_ _S

" R?<R2
Diversos trabalhos vém surgindo com este nucleo heterociclo devido a sua
grande aplicabilidade na &area medicinal. Existem dois farmacos comercialmente
vendidos que contém este heterociclo, a rosiglitazona e a pioglitazona, ambos com
acao farmacoldgica antidiabética. Além disso na literatura, sdo encontrados
trabalhos que relatam as diferentes aplicacdes das 1,3-tiazolidin-4-onas na quimica
medicinal, tais como atividade anticonvulsivante (AHMED et al., 2014),
tuberculostética (VINTONYAK et al., 2010), antimicrobiana (DESAI et al., 2014), anti-
inflamatéria (MACCARI et al., 2014), antioxidante (RANGANATHA et al., 2014), anti-
HIV (ZHANG et al., 2012), antidiabética (RAZA et al., 2013), anticancer de prostata
(GUDUDURU et al., 2004), anticancer de pulmédo e anticancer de colo do utero
(KAMEL et al., 2010). A Figura 2 ilustra as estruturas quimicas desses dois farmacos

e as estruturas gerais das 1,3-tiazolidin-4-onas com as atividades citadas.
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Figura 2. Exemplos de 1,3-tiazolidin-4-onas com atividade biologica
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De maneira geral as 1,3-tiazolidin-4-onas sédo obtidas através de trés
estratégias principais: Rota A) Reacdo entre uma amina primaria ou hidrazina, um
aldeido ou cetona e o &acido mercaptoacético; Rota B) Reacdo de tiouréias
substituidas com o acido a-haloacético; ou reagdo de uma amina primaria com o
acido a-haloacético e posterior reagdo com o tiocianato, que produz a 2-imino-1,3-
tiazolidin-4-ona; Rota C) Reacdao entre o dissulfeto de carbono e uma amina primaria
e posterior reagao com o acido a-haloacético, que produz a 2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-
ona. (TRIPATHI et al., 2014) (Figura 3).

Figura 3. Estratégias de reacdo empregadas na sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas

OS \
_N S Rota A
R §< —
R" R?(H)

1,3-tiazolidin-4-onas

(0]
N 5 Rota B
R -
NR
2-imino-1,3-tiazolidin-4-onas
of \
_N S Rota C
R \[( —
S

2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-onas

Nos ultimos anos o grupo de pesquisa do Laboratério de Quimica Aplicada a
Bioativos (LaQuiABio), da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), vem
desenvolvendo uma série de trabalhos referentes a classe de heterociclos 1,3-
tiazolidin-4-onas, utilizando principalmente a Rota A. As estruturas gerais das 1,3-

tiazolidin-4-onas sintetizadas pelo LaQuiABio sdo mostradas na Tabela 1.
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Tabela 1. Estrutura geral de 1,3-tiazolidin4-onas sintetizadas pelo LaQuiABio
Ano Estrutura Autoria Periddico
2010 \Q\ N S Neuenfeldt etal.  Tetrahedron Letters
H R 'R2
2011 T/\AN s Neuenfeldt et al. Synthesis
=
~
< N__S Ultrasonics
2011 Neuenfeldt et al. )
Sonochemistry
=
~
NS \ Ni S .
R Ultrasonics
2012 _N Gouvéa et al. _
/| % Sonochemistry
~ i
o)
\ Journal of Biochemical
N NS
2013 | Campos et al. and Molecular
N
“0 7 B Toxicology
\ 1
N__S European Journal of
2013 N7 Kunzler et al. .p- _
Medicinal Chemistry
Z <
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Tabela 1. Estrutura geral de 1,3-tiazolidin-4-onas sintetizadas pelo LaQuiABio
(continuacao)

Ano Estrutura Autoria Periddico

&r\?\_\s Medicinal
o

2014 Marques et al. )
Chemistry
=
1R
\ 1
o)
@\/ ; \ Journal of the
N s N_ S
2015 Neves et al. Brazilian Chemical
g Society
\ 1
o N__S Monatshefte fur
2015 { :©/ Mastelloto et all. Chemi
emie
(0] 4 '—R
\ 1
N_ S Publicacdo em
2015 O'/\/ Neves et al. ¢
andamento
=
LR
\ 1
N_ S Publicacdo em
2015 Q“Wz Gouvéa et al. ¢
o N andamento
R
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Assim, devido a importancia sintética e biolégica dessa classe de heterociclos

amplamente descrita na literatura, este trabalho tem por objetivos:

Objetivo Geral:

Obter uma série sistemética de 1,3-tiazolidin-4-onas usando a N-(3-

aminopropil)piperidina como amina precursora.

Objetivos especificos:

a) Por meio de condi¢gBes de reacao ja estabelecidas por trabalhos do grupo,
realizar a obtencéo de 2-fenil-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-onas 5, através da
reacdo entre a N-(3-aminopropil)-piperidina 1, os arilaldeidos substituidos 2a-m e o

acido mercaptoaceético 4, conforme o Esquema 1.

Esquema 1.
0
o s
N N
N/\/\NHz T AN H \)OJ\ ~ N
+ L + HS OH N
-—R
1 2 4 NS
5

R= Grupos retiradores ou doadores de elétrons

b) Identificar a estrutura das substéncias sintetizadas, através da
interpretacdo dos dados de Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de 'H e 13C e Espectrometria de Massas.

c) Tornar esta metodologia de sintese rotineira para a obtencéo e utilizacao
desta série de substancias em futuros testes de atividade farmacologica/biolégica,
aumentando a gama de heterociclos da classe das 1,3-tiazolidin-4-onas obtidas pelo

grupo para um futuro estudo comparativo de relacdo estrutura/atividade.



20

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O review de Cunico et al. (2008) fala sobre as 1,3-tiazolidin-4-onas,
abordando as principais estratégias de sintese e avaliagdo das propriedades
bioldgicas dessa classe de substancias organicas. A fim de se mostrar o que vem
sendo feito recentemente no que diz respeito a sintese dessa classe de substancias,
foram utilizadas somente referéncias do ano de 2008 até os dias de hoje na parte de
revisdo bibliografica. Recentemente duas outras revises sobre 1,3-tiazolidin-4-onas
incluido sintese e avaliagdo das atividades bioldgicas foram publicadas nos
trabalhos de Tripathi et al. (2014) e Jain et al. (2012).

A metodologia mais comum para obter as 1,3-tiazolidin-4-onas é por meio de
reacbes de ciclocondensacdo via multicomponente entre uma amina primaria ou
hidrazina, um aldeido ou cetona e o acido mercaptoacético, na qual todos os
reagentes sdo adicionados juntos no inicio da reacdo. Esta sintese também pode ser
realizada em duas etapas, primeiramente com a formacdo do intermediario imina e
posterior reacdo de acoplamento dessa imina com o acido mercaptoacético. Nesse
caso o intermediario imina pode ser isolado para posterior reacdo, caracterizando a
reacdo em duas etapas; ou formado in situ, sendo chamada assim uma reacéo de

via multicomponente one pot.

Figura 4. Esquema ilustrativo dos tipos de vias de reacao

e N

Amina primaria ou NHoNH,

Aldeido ou cetona

Hs/\I(OH

— > Multicomponente

o
> Imina —> Duas etapas
Amina primaria ou NHoNH»
Aldeido ou cetona
> [ Imina ] — Multicomponente

one-pot
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Para cada molécula de 1,3-tiazolidin-4-ona formada, duas moléculas de agua
sdo geradas, portanto normalmente é utilizado um aparelho de Dean-Stark para a
remocao das mesmas por meio de uma destilacdo azeotropica.

A fim de remover a 4gua formada durante a reacdo também sdo usados
agentes dessecantes tais como N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC) (SENTHILRAJA
et al., 2012) e y-ferrita (SADASHIVA et al., 2009). Acidos de Lewis tais como BFs
(GOUVEA et al., 2012), ZnCl> (PATEL et al., 2014), SnCl. (NAGARAJAN et al.,
2009) e AICIz (HAVALDAR et al., 2011) continuam a ser utilizados, porque além de
serem agentes dessecantes também atuam deixando a carbonila do aldeido mais

positiva, para o caso de aminas menos reativas.

2.1. Sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas via multicomponente

Através da via multicomponente Rawal et al. (2008) sintetizaram 1,3-tiazolidin-
4-onas a partir da reacao entre o dibromobenzaldeido, diferentes aminas e o acido

mercaptoacético.

Esquema 2.
(@)
Br O >—\
(0] ; N S
H ! Ar”
Ar—NH, + + HS
@fi ¢J\OH 25-68% Br Br
i. tolueno, refluxo, 24h Ar= aril ou heteroaril

Prasad et al. (2012) sintetizaram 1,3-tiazolidin-4-onas usando agua como
solvente a temperatura ambiente (Esquema 3). Para isso foi utilizado o acido p-
dodecilbenzenossulfénico (DBSA) como um catalisador acido de Brgnsted, agindo
como um surfactante. A capacidade do DBSA de formar goticulas de emulsdo com
substratos organicos em solucdo aquosa gera um nucleo interno hidrofobico, que é
suficiente para excluir as moléculas de agua formadas durante a reacdo e nao
permitir que o solvente interfira no processo. O potencial catalitico de varios acidos
proticos em diferentes valores de pKa foi relatado no trabalho de Kumar et al.
(2013).
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Esquema 3.
0
0
N H OH i IN_S
R'“NH, + R+r + Hs/\[( — ! + R
¥ o 60-91%
= |
F 'ﬂ”{ N R
F
R'= ou i. H,0, DBSA, 25°C, 18h

R=H, F, Cl, Br, CF3, NO,, CHj3, OCHj,
C(CHs3)3, CHO

Foroughifar et al. (2013) realizaram a sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas via
multicomponente variando as aminas e os aldeidos (Esquema 4). A reacao foi livre

de solvente, e um catalisador de bismuto foi utilizado.

Esquema 4.
o

+
©/ ﬁ HS\)J\OH 70-90% O/

R', R?= H, CHg, CI, NO,

i. Bi(SCH,COOH)s, 70°C, 2h.

Zheng et al. (2013) sintetizaram 1,3-tiazolidin-4-onas pela via
multicomponente (Esquema 5) utilizando um biocatalisador na reacdo, sendo
realizado um estudo com varias enzimas. No estudo os autores utilizaram a
propor¢cdo molar de 1:1:1 de amina, aldeido e &cido mercaptoacético. A tripsina do
pancreas suino (PPT) foi a que apresentou os melhores resultados, sendo realizado
testes para saber a quantidade de PPT ideal para a reagao, na qual chegaram ao

valor de 20 mg.
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Esquema 5.

o)
O« _H %
o) ; 1
A+ RNH, + Hs U R
IS OH 42-89%
Zv = |

i. CH,Cl,, PPT 20 mg, 35°C, agitagdo, 4h. 7. I}

pzd
w

Z=CouN
R= NO,, Cl, CH3, OCH3, OH, CN
R'= Benzil, 2-Propinil

Pratap et al. (2011) sintetizaram 1,3-tiazolidin-4-onas pela via
multicomponente, utilizando um agente biolégico como catalisador da reacéo
(Esquema 6). A reacdo ocorreu a temperatura ambiente, sendo o0 agente

responsavel pela catélise da reacéo a levedura Saccharomyces cerevisiae.

Esquema 6.

O

0
NrOH

T O Cf
= %OH 51-72%

R= H, 4-OCH3, 3-Cl, 3-NO,, 4-OH, 4-Cl
R'=H, 4-CHj,, 4-Cl

i. THF, Saccharomyces cerevisiae, 25°C, agitacéao, 4h.
Kanagarajan et al. (2009) realizaram a sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas pela
via multicomponente, livre de solvente, reagindo o benzaldeido, o acido
mercaptoacético e uma variedade de aminas derivadas da 2-aminopirimidina
(Esquema 7). Os autores desse trabalho empregaram o uso de irradiagdo por micro-
ondas e usaram “cinzas volantes” como agente catalisador da reacdo. Cinzas

volantes sdo minerais produzidos a partir da queima do carvao mineral.

Esquema 7.

e A3

o ()
X NN
@ + HS\)J\OH prp— z !

X=H, Cl, OCHj i. Cinzas volantes ativadas, MW 160W, 3-5min Y
Y= H, CI, F, OCH3, CHj
Z=H, ClI
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2.2. Sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas via multicomponente one pot

Um sistema que utiliza peneira molecular para a remoc¢ao da agua formada
durante a reacdo € relatado no trabalho de Campos et al. (2013). Os autores
sintetizaram uma série de 1,3-tiazolidin-4-onas derivadas da 2-aminopirimidina
utilizando tolueno como solvente em uma temperatura de 80°C, e em um tempo de
reacao total de 19 horas (Esquema 8). As moléculas sintetizadas foram submetidas

a testes de atividade antioxidante.

Esquema 8.

o)
B 9
N/)\N N NS

o)
N. _NH, )
X X H Z ..
7 e ) " RGNl B
=N % N 30-56% Z

(i) tolueno, BF5:MeOH, peneira molecular, 80°C, 3h.
(if) HSCH,COOH, peneira molecular, 80°C, 16h. R= CHjs, CI, F, OCHj3, NO,,

~ 3
R
NN

Lingampalle et al. (2010) realizou a sintese dessa classe de substancias
mediada com o uso do liquido iénico 4-metilbenzenosulfonato de metilpiridina, sem
solvente e em duas etapas sem isolar o intermediario imina num total de 3 horas de
reacdo (Esquema 9), com a recuperagcao do catalisador ao fim da reacdo. Novos
liguidos i6nicos como 1-butil-3-metil-imidazol-tetrafluoroborato [BMIM] [BF4] e 1-
metoxietil-3-metilimidazol-trifluoroacetato [MOEMIM] [TFA] (YADAYV et al., 2009) e 1-
butil-3-metilimidazol [BMIM] [PFs] (ZHANG et al., 2009) tém sido utilizados como

catalisadores na sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas.

Esquema 9.

o) §
1 R N. S
R 2 i | R? i R?
+ R 'NH2 _~— \N ’ [ — . R’]
R 80-93%
R

i. liquido iénico, 120°C, 2h.
ii. HSCH,COOH, liquido iénico, 120°C, 1h.

o  R=OH.H, CH; ClOCH; R'=HouCHj R
p 2 X
2 & | A Ni'l @
R%= » ou g J H Liquido ibnico= 7
| O,
s

R#= OCHj3, CH3, H, CI "%
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Neuenfeldt et al. ((b) 2011) foram pioneiros na sintese de 1,3-tiazolin-4-onas
utiizando a metodologia que emprega a irradiacdo ultrassonica. Utilizando a
piperonilamina, arilaldeidos substituidos e o acido mercaptoacético, os produtos
foram sintetizados pela via multicomponente one pot em um tempo total de reacéo

de 5 minutos (Esquema 10).

Esquema 10.

G SO [ O O

i. tolueno, irradiagao ultrassénica, 2,5 min. Z=CH, N K/I_R
ii. HSCH,COOH, irradiacao ultrassénica, 2,5 min. R=NO,, F, OCH3, CN, H X

Seguindo essa linha, Gouvéa et al. (2012) realizaram a sintese de duas séries
de reacdo. A série A utilizando a 2-aminopiridina como precursor pela via
multicomponente one pot e com a utilizacdo de um acido de lewis, o BFs, perfazendo
a reacdo num total de 35 minutos; e a série B utilizando a 2-picolilamina como
precursor, em uma reagao multicomponente de 10 minutos (Esquema 11). Nesse
estudo os autores puderam constatar a diferenca de reatividade que existe entre
aminas aromaticas e aminas alifaticas. Pelo fato do nitrogénio da 2-aminopiridina
(amina aromatica) estar ligado a um carbono sp? de um sistema aromatico, o par de
elétrons deste ndo esta tao disponivel quanto o par de elétrons do nitrogénio da 2-
picolilamina (amina alifatica), na qual esta ligado a um carbono sp3. O par de
elétrons do nitrogénio fica comprometido com a ressonancia do anel benzénico, o
gue deixa ele menos suscetivel para um ataque nucleofilico. Além disso, o carbono
sp? por ser mais eletronegativo exerce um efeito indutivo elétron-atrator maior,
deixando consequentemente o par de elétrons do nitrogénio menos disponivel para
um ataque nucleofilico. Portanto, fez-se necessario a utilizacdo de um &cido de
Lewis para deixar o grupamento carbonila do aldeido mais eletrofilico. Em
decorréncia disso, foi necessario um maior tempo de reacdo para a formacéo das

1,3-tiazolidin-4-onas quando a 2-aminopiridina foi utilizada como precursor.
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Esquema 11.
o

b

N
_"Q i |\NS
_N

“ N
N N/\@R 20-74% —
! |
e} A X o TR
X H multicomponente
R-T — one-pot
Z )

B ~ | 5 \ R=NO,, F, Cl, OCH3, OH, CHj,

N N_ S

i N
—_—
52-95% =

R
AN

multicomponente

(/) 2-aminopiridina, tolueno, BF;:MeOH, irradiagéo ultrassbénica, 10 min.
(i) HSCH,COOH, irradiagéo ultrassénica, 25 min.
(iff) 2-picolilamina, tolueno, HSCH,COOH, irradiagéo ultrassénica, 10 min.

2.3. Sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas via duas etapas

Um trabalho de sintese de bis-1,3-tiazolin-4-onas foi reportado por Meshram
et al. (2010), sendo a sintese realizada em duas etapas, com o isolamento do
intermediario imina (Esquema 12). Em nenhuma das etapas foi utilizado solvente,
sendo empregado irradiacéo por micro-ondas e o uso de uma zeolita, ocorrendo em
um baixo tempo de reagao.

As zedlitas sdo aluminossilicatos hidratados cristalinos com elementos do
grupo | e Il da tabela periédica, sendo sua estrutura baseada em infinitas redes
tridimensionais de tetraedros de [SiO4]* e [AlO4]*> unidos pelos vértices por oxigénio,
gue formam uma grande quantidade de espacos vazios e abertos. Como
consequéncia desta estrutura das zedlitas, estas podem ser usadas como
catalisadores de reacdes quimicas, baseado em sua seletividade eletronica (ROCHA
JUNIOR et al., 2012).
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Esquema 12.

O /@
IDERE SRS
HoN NH»

i. MW 200W, 20-30s
ii. HSCH,COOH, Zeolita 5A, MW 200W, 40-50s. g = = )
R~ N\ TR
R= H, CI, NO,, OCHj, OH /©\/
(e (0]

Chavan et al. (2013) também realizaram a sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas em

ONF
LR
N

i | 89-96%

duas etapas, com isolamento do intermediario imina (Esquema 13). Os autores
utilizaram o 3-bromo-4,5-dimetoxi-benzaldeido e aminas derivadas da anilina para
obter o intermediario imina. Depois realizaram a sintese deste intermediario com o

acido mercaptoaceético.

Esquema 13.

OCHj

3
R 0 , OCHj
R? NH, Br H . R
. i R? Ny
—_— Br
R’ R H5CO
OCH,4 R’ R
OH
. . » R=1,Cl, H i Hs/}(
i. metanol/acido acético 30:1, refluxo, 2h. R'= | NO-. H o
ii. Dioxano, ZnCl, refluxo, 8h. R2= I’ H z 58-72%
R3=1, CI, NO, S/\FO
N RS
H4CO
R R?

H,CO



3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Reagentes e solventes utilizados

3.1.1

v

AN NN

3.1.2

v

3.1.3

AN N NN N U U N N N N W N N

. Solventes

Tolueno Beckan

Acetato de etila P. A- ACS Synth
Hexano P. A- ACS Synth
Diclorometano P. A- ACS Synth
Acetona P. A- ACS Dinamica
Metanol P. A- ACS Synth

. Sais e 6xidos

Bicarbonato de sodio P. A Synth
Sulfato de magnésio P. A Synth
Silica gel 60 (35-70 mesh) Vetec

. Reagentes

N-(3-aminopropil)piperidina 95% Aldrish Chemistry
2-Fluorbenzaldeido 97% Aldrish Chemistry
3-Fluorbenzaldeido 97% Aldrish Chemistry
4-Fluorbenzaldeido 98% Aldrish Chemistry
2-Clorobenzaldeido 99% Aldrish Chemistry
3-Clorobenzaldeido 97% Aldrish Chemistry
4-Clorobenzaldeido 97% Aldrish Chemistry
2-Nitrobenzaldeido 98% Aldrish Chemistry
3-Nitrobenzaldeido 99% Aldrish Chemistry
4-Nitrobenzaldeido 98% Aldrish Chemistry
2-Metoxibenzaldeido 98% Aldrish Chemistry
3-Metoxibenzaldeido 97% Aldrish Chemistry
4-Metoxibenzaldeido 98% Aldrish Chemistry
4-Metilbenzaldeido 97% Aldrish Chemistry

Acido mercaptoacético 99% Aldrish Chemistry

28
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3.2. Equipamentos utilizados

3.2.1. Espectrémetro de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN-1D foram obtidos utilizando-se dois espectrometros:
Bruker Ac-200F (*H de 200 MHz e *3C de 50 MHz) e Bruker Avance 500 (*H de 500
MHz e 13C de 125 MHz) em cloroférmio deuterado (CDClIs), contendo tetrametilsilano
(TMS) como padrdo interno. As andlises de RMN-1D de 'H e carbono 3C das
substancias 5e, 5f, 5j, 51 e 5m foram obtidas na Universidade Federal de Santa
catarina (UFSC). As andlises de RMN-1D de *H e carbono '3C das substancias 5a,
5b, 5c, 5d, 5g, 5h, 5i e 5k e RMN-2D da substancia 5b foram obtidas na
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

O processamento dos espectros ocorreu por meio do arquivo PData-1r
utilizando o Programa Advanced Chemistry development (ACD 1D NMR Manager), e
do arquivo Fid utilizando o programa Magnetic Ressonance Companion (MestRe-C
1D NMR Manager).

3.2.2. Espectrometro de Cromatografia Gasosa e Cromatografia Gasosa Acoplada a

Espectrometria de Massas

Os cromatogramas foram obtidos em um cromatografo a gas da marca
Shimadzu Gas Chromatography CG 2010, coluna de sintese HP-1 30m x 0,32mm X
0,25um. Os espectros de massas foram obtidos em um aparelho de Shimadzu CG
2010-Plus, com injetor automético CG-MS-QP2010SE Systen AOC-20i, coluna RDS-
SMS 30m x 0,32 mm x 0,25um, na Universidade Federal de Pelotas.

3.3. Método experimental de obtencao das 1,3-tiazolidin-4-onas

Em um baldo de 50 mL, conectado em um sistema Dean-Stark (Figura 5), foi
adicionado 1 mmol da N-(3-aminopropil)piperidina 1 e 1 mmol do arilaldeido 2a-m
sob agitacdo e refluxo de tolueno anidro (35 mL) por 2 horas. A seguir adicionou-se
3 mmol do acido mercaptoacético 4 e a reacao foi mantida sob agitacdo e refluxo por
mais 3 horas. A mistura de reacao foi lavada com solu¢éo saturada de bicarbonato
de sédio (NaHCO3 3 x 10 mL), sendo separada a fase organica, a qual foi seca com
sulfato de magnésio anidro (MgSOa4) e o solvente removido no aparelho evaporador

rotativo. A purificacdo do produto bruto foi realizada, quando necesséario, por meio de
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uma cromatografia em coluna com silica gel 60 (35-70 mesh), utilizando uma mistura
de hexano e acetato de etila 8:2 como solvente a pressdo ambiente e a proporgao

de 10:1 de silica e produto a ser purificado.

Figura 5. Sistema Dean-Stark adotado na reagéo

= Entrada de dgua

gm Saida de agua
I
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1. Sintese das moléculas propostas

A proposta para a sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas utilizando a N-(3-
aminopropil)piperidina como precursora, baseou-se em estudos anteriores do
LaQuiABio. A variacdo da amina € um importante fator no tempo de reacéo, ja que a
disponibilidade do par de elétrons do nitrogénio interfere na nucleofilicidade da
amina. Sendo assim, aminas alifaticas sdo mais reativas que aminas aromaticas.
Outro fator importante € o procedimento da reacdo, que pode ocorrer por meio de
trés vias diferentes: multicomponente, onde todos os reagentes sdo adicionados
juntos no inicio da reacdo; multicomponente one pot, onde primeiramente sao
adicionados a amina e o aldeido, com a formacao do intermediario imina in situ, e
posterior adicdo do acido mercaptoacético; e duas etapas, onde primeiramente sédo
adicionados a amina e o aldeido, com isolamento do intermediario imina, e posterior
adicao do acido mercaptoacético para a formacao do anel tiazolidinénico. Na reacéo
multicomponente ocorre a formagdo do produto enquanto ainda ha material de
partida para formar o intermediario imina; ja na reacdo multcomponente one pot,
toda a quantidade estequiométrica do intermediario imina esta formada, quando o

produto 1,3-tiazolidin-4-ona comeca a se formar.

4.2. Metodologia para a sintese das 1,3-tiazolidin-4-onas 5a-m

A metodologia utilizada para a sintese das substancias 5a-m foi a mesma ja
realizada pelo grupo de pesquisa, descrita nos trabalhos de Kunzler et al. (2013) e
Neves (2014), ja que as aminas utilizadas nestes trabalhos apresentam grande
similaridade estrutural entre si, e consequentemente reatividades semelhantes.
Estes autores sintetizaram  1,3-tiazolidin-4-onas  derivadas da  N-(2-
aminoetil)piperidina e da N-(2-aminoetil)pirrolidina (Figura 6), empregando no

trabalho a reacao pela via multicomponente one pot.
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Figura 6. Estruturas comparativas dos trabalhos

0 0 0
O/\/N S N\/\/N S
= N % 3
X )
Kunzler et al. (2013) Neves (2014) Trabalho proposto

Nestes trabalhos foram realizados estudos de condi¢cdes de reacdo. Todas as
reacbes ocorreram em refluxo de tolueno com variagcdo nos parametros: via de

reacao, estequiometria e tempo de reacdo, como pode ser observado na Tabela 2.

Tabela 2. Condicdes de reacdo empregadas nos trabalhos de Kunzler et al. (2013) e
Neves (2014)

Kunzler et al. (2013)

Via Estequiometria Tempo
(amina:aldeido:acido) (horas)
Multicomponente 1:1:3 6
Multicomponente 1:2:3 6
* Multicomponte one pot 1:1:3 2+3
Neves (2014)
Via Estequiometria Tempo
(amina:aldeido:acido) (horas)
Multicomponte one pot 1:1:1 1+3
Multicomponte one pot 1:1:2 1+3
* Multicomponte one pot 1:1:3 2+3
Multicomponte one pot 1:2:3 1+4

* Melhor condic&o de reacdo observada

No trabalho reportado por Kunzler et al. (2013) foi constatada a presencga do
subproduto oxatiolona quando a reacao foi feita pela via multicomponente (Figura 7).
Esse subproduto € oriundo da reacdo direta entre o aldeido e o &cido
mercaptoacético. Pela via multicomponente one pot ndo é comum ocorrer a
formacdo deste subproduto, uma vez que ndo h& o contato direto do &cido
mercaptoacético com o material de partida aldeido. Sendo assim, no trabalho

reportado por Neves (2014) somente foi testada a via de reacdo multicomponente
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one pot, onde foi variado a estequiometria e o tempo de reagdo. Em ambos os
trabalhos a reacéo pela via multicomponente one pot, em uma propor¢cdo molar de
1:1:3 de amina, aldeido e acido mercaptoacético e um tempo de reacdo de 2+3

horas foi a mais eficiente (Tabela 2).

Figura 7. Estrutura geral do subproduto oxatiolona observado por Kunzler et al.
(2013)

Assim, as 2-fenil-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-onas 5a-m foram
obtidas através da reacdo entre 1 mmol da N-(3-aminopropil)piperidina 1 e 1 mmol
do arilaldeido substituido 2a-m em refluxo de tolueno por 2 horas para a formacao
inicial do intermediario imina 3a-m in situ. Apds esse tempo, foi adicionado 3 mmol
do &cido mercaptoacético 4 e foi acrescido mais 3 horas de tempo de reacgéo, para
gue ocorresse a ciclizacéo intramolecular e formacao dos produtos perfazendo um
tempo de reacdo total de 5 horas (Esquema 14). Desta forma uma nova série de 1,3-
tiazolidin-4-onas foi obtida com um rendimento dos produtos isolados na faixa de 47-

82%, sendo esta metodologia eficiente para a obtencdo dos heterociclos deste

trabalho.
Esquema 14.
O H
i NN SN A i
N~UNHz + 2 —_— P
1 X yR 3a-m
2a-m
OH
i tolueno, refluxo, 2h. R=F, Cl, NO,, OCHs, CH, ii HS/\[(
ii. refluxo, 3h. o 4
OE \
O‘\/\/N S
5a-m %
47-82% TR
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As reacOes foram acompanhadas por cromatografia de camada fina (CCF) e
guando necessario foi realizada uma purificacdo por cromatografia em coluna de
silica utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila 8:2 como solvente
eluente para remoc¢do de alguma quantidade do material de partida aldeido
presente. O excesso de acido mercaptoacético é removido através da lavagem da
mistura de reacado com solucdo saturada de bicarbonato de sédio (NaHCO3), através
de um mecanismo acido-base, conforme o Esquema 15. Uma vez que reacodes
acido-base favorecem a formacdo de &cidos e bases mais fracos, o &cido
mercaptoacético (pKa= 3,73), contido na fase organica é desprotonado pelo
bicarbonato de sédio, sendo convertido a sua base conjugada carboxilato solavel em
agua. O bicarbonato de sddio da origem ao acido carbénico (pKa= 6,37), um acido
mais fraco que o acido mercaptoacético que espontaneamente se decompde em gas

carboénico e agua.

Esquema 15.
CO, + H,0O

/_\ OH _4
Hs N N Hs O M 4 hyco,
(@) (@)

acido forte base forte Base fraca acido fraco
pKa= 3,73 pKb= 7,63 pKb= 10,27 pKa= 6,37
Fase organica Fase aquosa

O rendimento das substancias sintetizadas isoladas encontra-se na Tabela 3,
bem como a designacao adotada ao longo desta dissertagéo para cada uma destas

substancias. A nomenclatura utilizada esta de acordo com a regras da IUPAC.
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Tabela 3. Nomenclatura e rendimento das 1,3-tiazolidin-4-onas sintetizadas

Produto Estrutura Nomenclatura Rendimento?
Oi \
. O\l\/\/N S 2-(2-fluorfenil)-3-(3-(piperidin- 68
a
F 1-il)propil)tiazolidin-4-ona
Oi \
- O\'\/\/N S 2-(3-fluorfenil)-3-(3-(piperidin- -
1-il)propil)tiazolidin-4-ona
F
0
TN 2-(4-fluorfenil)-3-(3-(piperidin-
5c _ o 69
1-il)propil)tiazolidin-4-ona
F
0
O\‘ N> \S 2-(2-clorofenil)-3-(3-
5d T (piperidin-1-il)propil)tiazolidin- 68
Cl
4-ona
O
O\'\/\/NS \S 2-(3-clorofenil)-3-(3-
5e (piperidin-1-il)propil)tiazolidin- 47
4-ona
Cl
Oi \
O\l\/\/N S 2-(4-clorofenil)-3-(3-
5f (piperidin-1-il)propil)tiazolidin- 79

Cl

4-ona
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Tabela 3. Nomenclatura e rendimento das 1,3-tiazolidin-4-onas sintetizadas
(continuacao)

Produto Estrutura Nomenclatura Rendimento?

o)

O\l\/\/ 2-(2-nitrofenil)-3-(3-(piperidin-

N__S
59 T 82
NO, 1-il)propiltiazolidin-4-ona

o)

O“\/\/NE ES 2-(3-nitrofenil)-3-(3-(piperidin-
NO

5h o 82
1-il)propil)tiazolidin-4-ona
2
Oi \
O\l N__S
. T 2-(4-nitrofenil)-3-(3-(piperidin- 62
[
1-il)propil)tiazolidin-4-ona
NO,
o
O“ \/\/N S 2-(2-metoxifenil)-3-(3-
5j OCHs (piperidin-1-il)propil)tiazolidin- 76
4-ona
Oi \
O\J\/\/N S 2-(3-metoxifenil)-3-(3-
5k (piperidin-1-il)propil)tiazolidin- 47

o

4-ona
OCHj,4
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Tabela 3. Nomenclatura e rendimento das 1,3-tiazolidin-4-onas sintetizadas
(continuacao)

Produto Estrutura Nomenclatura Rendimento?
0
O\l\/\/N S 2-(4-metoxifenil)-3-(3-
5l (piperidin-1-il)propilhtiazolidin- 71
4-ona
OCHj,4

o)

O\l N__S
TN 3-(3-(piperidin-1-il)propil)-2-

o o - 72
(p-toluil)tiazolidin-4-ona

CH3

2 Rendimento dos produtos isolados e purificados.

Assim como nos trabalhos de Kunzler et al. (2013) e Neves (2014), neste
trabalho também foi verificado que os diferentes substituintes ndo tém efeito
significativo na velocidade da reacdo e no rendimento. Mesmo se for comparado o
grupo 4-nitro (4-NO2), que é um grupo retirador de elétrons, com o grupo 4-metoxi
(4-OCHzs), que é um grupo doador de elétrons, ndo é notada diferenca significativa.
Pelo Esquema 16, que mostra o mecanismo da reagdo de formacédo do produto,
vemos que em nenhum momento ha carga no carbono do aldéido que esta ligado ao
carbono do anel aromatico substituido, o que faz com que o grupo ligado ao anel

aromatico nao exerca seu efeito de ressonancia, apenas o seu efeito indutivo.

4.3. Mecanismo proposto para a sintese das 1,3-tiazolidin-4-onas 5a-m

A proposta de mecanismo envolvendo a formacdo do anel tiazolidinénico
segue o modelo proposto no trabalho de Mastelloto et al. (2015). O par de elétrons
do nitrogénio mais disponivel da N-(3-aminopropil)piperidina ataca a carbonila do
aldeido, deslocando os elétrons da dupla ligacao para o oxigénio, na qual ocorre sua
protonacdo atraveés de um equilibrio, com formacéo do intermediario imina e de uma
molécula de agua, num mecanismo de adicdo seguido de substituicdo a carbonila.

Como a reacao foi feita pela via multicomponente one pot, espera-se que toda a
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guantidade estequiométrica de imina ja esteja formada antes da adicdo do acido
mercaptoacético, sendo nisso que este mecanismo se baseia. Seguindo esta légica,
ocorre a protonacdo do nitrogénio iminico a partir de uma molécula de acido
mercaptoacético. A seguir o par de elétrons do enxofre de uma outra molécula de
acido mercaptoacético ataca o carbono iminico parcialmente positivo, com
deslocamento dos elétrons da dupla ligacdo para o nitrogénio, havendo assim a
formacéao do intermediario tetraédrico. Depois o par de elétrons do nitrogénio ataca a
carbonila proveniente do acido mercaptoacético, em uma ciclizagdo intramolecular,
ocorrendo a formacé&o do anel tiazolidinénico e a liberagcdo de mais uma molécula de
agua. Por fim ocorre a desprotonacdo da carbonila do anel tiazolidinénico pelo
carboxilato, finalizando o processo e regenerando uma molécula de &cido

mercaptoacético.

Esquema 16.
/—E‘ H O_H o
O/\/\NHZ N/\/\ﬂ/K@ . O/\/\H)@ .
* = 2 B < o
:—R A 2

NS

-H,0

o]

) hS
HSCH,COO + y S TR —)/—]/m— )
O .
Ho)JV§H

.
O Olj)
OH
HO
o o I
N._~_NH__SH . N._~_NH__8 — N~ NRS
= = 2
S R “~ TR ~ R
HSCHQCOOI\,Jr
10 r .z
oW % e
2
N\/\/N S N\/\/N S . \_*/

-
-Hzo N\/\/N S

+ = |_R = I
HSCH,COOH &K/ -TR 2
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Ha um equilibrio no estagio de formacao do intermediario imina, podendo esta
reacao voltar aos reagentes de partida. Por este ponto € que vemos a importancia
de usarmos um aparelho Dean-Stark, peneira molecular ou algum agente
dessecante, afim de remover essas moléculas de agua que véo se formando e

deslocar a reacao no sentido de formagéao dos produtos.

4.4. Identificacdo das substancias sintetizadas

4.4.1. ldentificacao das substancias sintetizadas

Todas as 1,3-tiazolidin-4-onas derivadas da N-(3-aminopropil)piperidina foram
identificadas por cromatografia gasosa (CG), através de comparacdo do tempo de
retencdo com outros tempos de retencdo de outras 1,3-tiazolidin-4-onas ja
sintetizadas e isoladas pelo grupo de pesquisa LaQuiABio. As substancias
sintetizadas sdo inéditas na literatura, sendo necessaria a confirmacdo e
caracterizacdo dos sinais das estruturas por analise de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de 'H e 3C e Espectrometria de Massas (EM). Os espectros de RMN
de 'H e ¥C das substancias foram obtidos em cloroférmio deuterado (CDCl3),
utilizando-se tetrametilsilano (TMS) como padréo de referéncia interno. A numeracao
dada ao produto foi efetuada préxima a numeracao oficial, recomendada pela
IUPAC, mas com algumas alteracdes para melhor entendimento dos sinais na leitura
dos espectros.

Foi escolhida a substancia 5b para a apresentacao e identificacdo detalhada
dos dados espectrométricos, pelo fato de seu anel aromatico ser meta substituido
por um atomo de flior, o que deixa o espectro de RMN de '*C mais interessante

devido aos acoplamentos que este atomo realiza com o carbono.

4.4.1.1. Identificagéo por Espectrometria de CG/EM

Na Figura 8 é ilustrado o Comatograma da substancia 5b, na qual podemos
ver a presenca de somente um pico em um tempo de retencdo de aproximadamente

23 minutos.



Figura 8. Cromatograma da substancia 5b
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Na Figura 9 é ilustrado o espectro de massas da substancia 5b, na qual séo

analisados os fragmentos de massa mais importantes desta molécula. O ion do pico

molecular pode ser observado na m/z 322. O ion metil piperidina é o pico base na

m/z 98. A quebra de fragmento m/z 84 corresponde ao ion piperidina. A quebra

classica que acontece no anel tiazolidinona é vista pelo fragmento m/z 182. Outras

guebras de m/z 281, 238 e 197 provenientes do produto sintetizado também podem

ser vistas. O fragmento m/z 207 nao € proveniente do produto, ele é um ion de

“sangria de coluna” (HUBSCHMANH, 2009). Esse padrdo de quebra e fragmentos

de massa segue para todas as outras substancias analisadas.

Figura 9. Espectro de massas da substancia 5b
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4.4.1.2. Identificagdo dos sinais de RMN de H

A Figura 10 ilustra o espectro de RMN de 'H do produto 5b,

atribuices dos sinais.

T T T
2250 2750 3250

com as
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Figura 10. Espectro de RMN de *H da substancia 5b
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Em trabalhos do grupo, um dos sinais caracteristicos que se observa nas 1,3-
tiazolidin-4-onas é o hidrogénio H2, que aparece como um simpleto ou dupleto (*J=
1 a 2 Hz) ((a) NEUENFELDT et al., 2011; GOUVEA et al., 2012; KUNZLER et al.,
2013; MARQUES et al., 2014; NEVES et al., 2015) ou ainda como um sinal largo
(MASTELOTTO et al., 2015). Conforme a Figura 11, o H2 da substancia 5b aparece
como um sinal largo em 5,64 ppm. Porém foi observado para as substancias 5c, 5h,
5j, 5k, 5i e 5m o0 H2 como um dupleto, com constante de acoplamento na faixa 1,6-
1,8 Hz. Nessas substancias o H2 aparece com um dupleto devido ao acoplamento
deste com um dos hidrogénios H5.

A formacdo do anel tiazolidindnico € confirmada pelos sinais do H2 e dos

hidrogénios diasterotopicos H5 (Figura 12).

Figura 11. Espectro ampliado de RMN de 'H na faixa 5,61-5,66 ppm da substancia
5b

S
5636

" H2

[ I I I I I
5.660 5650 5.640 5630 5620 5610
 ppm (1)




43

Em 3,73 e 3,63 ppm estédo os sinais dos H5, sendo um sinal para cada um
dos hidrogénios diasterotépicos. Convencionalmente adotou-se que o H5a esta syn
ao H2 e que o H5b esta anti ao H2. O H5a acopla com o H2 (*J= 2,0 Hz) e com o
H5b (2J= 15,6 Hz), se apresentando como um duplo dupleto e o H5b tem um
acoplamento geminal com o H5a (?J= 15,4 Hz), se apresentando com um dupleto.
Hidrogénios vizinhos a nitrogénios amidicos sdo mais desblindados que hidrogénios
vizinhos a nitrogénios aminicos, o que indica que 0Ss proximos sinais sejam
referentes aos hidrogénios diasterotépicos H6, que aparecem em regides diferentes.
Partindo desta premissa, o H6a aparece com um multipleto, devido a sobreposi¢cao
de sinais em 3,62 ppm. Uma expanséo do espectro na faixa que compreende os H5

e 0 H6a pode ser vista na Figura 12.

Figura 12. Espectro ampliado de RMN de 'H na faixa 3,55-3,80 ppm da substancia
5b
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No espectro ampliado de RMN de 'H na faixa de 6,90 a 7,35 ppm do produto
5b, presente na Figura 13, é possivel observar 0s sinais caracteristicos dos
hidrogénios aromaticos do anel benzénico meta substituido. Em 7,28 ppm observa-
se um duplo tripleto com integracdo correspondente a um hidrogénio. Em 7,01 ppm
se observa um dupleto e em 6,97 ppm é observado um multipleto, que na integracéo

correspondem a 1 e 2 hidrogénios respectivamente.

Figura 13. Espectro ampliado de RMN de 'H na faixa 6,90-7,35 ppm da substancia
5b
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O H6b aparece como um duplo tripleto em 2,65 ppm, com acoplamento vicinal
com o H7 gerando um 3J= 7,8 Hz e geminal com o H6a gerando um 2J= 13,6 Hz. O
multipleto em 2,23 que na integral corresponde a 4 hidrogénios, faz alusdo aos H9 e
o multipleto em 2,15 ppm que na integral corresponde a 2 hidrogénios, faz aluséo
aos H8. Uma expansédo do espectro na faixa 2,1-2,7 ppm pode ser vista na Figura
14.

Figura 14. Espectro ampliado de RMN de 'H na faixa 2,10-2,70 ppm da substancia
5b
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Os multipletos em 1,65 e 1,57 ppm que integralmente correspondem a 1
hidrogénio cada, séo referentes aos hidrogénios diasterotopicos H7. O quinteto visto
em 1,48 ppm, que na integral corresponde a 4 hidrogénios, é referente aos
hidrogénios H10 e por fim o sinal largo em 1,35 ppm, integralmente correspondendo
a 2 hidrogénios, é referente aos hidrogénios H11l. Uma expansao do espectro na

faixa 1,3-1,7 ppm pode ser vista na Figura 15.

Figura 15. Espectro ampliado de RMN de 'H na faixa 1,30-1,70 ppm da substancia
5b
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4.4.1.3. Identificac&o dos sinais de RMN de 3C

No espectro de RMN de '3C do produto 5b, presente na Figura 16, o sinal do
carbono mais desblindado em 171,1 ppm ¢é referente a carbonila do anel
tiazolidindnico. Os sinais na faixa de 163,0 a 113,8 ppm pertencem aos carbonos
aromaticos, sendo que o0 mais desblindado em 163,0 ppm é um dupleto
correspondente ao carbono diretamente ligado a atomo de fldor (C14), na qual
possui um Jc.Fr= 248,0 Hz. Os demais carbonos aromaticos foram identificados
através das constantes de acoplamento com o atomo de fldor, sabendo-se que o
C12 sera mais desblindado que o C16 devido ao efeito elétron-atrator que o C2 do
anel tiazolidinbnico exerce sobre ele. A distincdo entre os sinais do C13 e C15 foi
elucidada no espectro de HMBC, mostrado na Figura 19. O primeiro sinal depois da
faixa dos aromaticos, neste caso em 62,8 ppm, corresponde ao C2 caracteristico do
anel tiazolidindnico, que se apresenta como um dupleto com um “4Jc.r= 1,8 Hz. No
espectro, o sinal em 54,3 ppm é mais intenso devido ao efeito nuclear overhouser,
correspondendo a dois carbonos (C9). Em 55,9 ppm aparece o C8 e o sinal em 41,3
ppm é referente ao C6 (para a atribuicdo correta dos sinais do C6 e C8 foi
necessario o espectro de HMBC). Em 32,7 ppm esta o C5, faixa caracteristica desse
carbono em tiazolidinonas ((a) NEUENFELDT et al., 2011; GOUVEA et al., 2012;
KUNZLER et al., 2013; MARQUES et al., 2014; NEVES et al., 2015; MASTELOTTO
et al., 2015). Finalmente, em 25,7; 24,2; e 23,9 ppm aparecem respectivamente os
C10, C11 e C7 (a atribuicao correta dos sinais dos carbonos C7 e C11 foi possivel
pelo espectro de HMQC, apresentado na Figura 18). Sabe-se que o sinal em 25,7
ppm corresponde aos C10 porque o sinal é mais intenso, correspondendo a dois

carbonos.



Figura 16. Espectro de RMN de *3C da substancia 5b
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4.4.1.4. Identificagdo por RMN-2D

O completo assinalamento dos sinais de 'H e 3C apresentados anteriormente
s6 foi possivel apos as andlises de COSY, HMBC e HMQC, para a completa
identificacao da estrutura da substancia 5b sintetizada.

No espectro de COSY verificam-se os acoplamentos dos hidrogénios vizinhos
'H-'H (SILVERSTEIN et al.,, 2013). Os hidrogénios do anel da piperidina foram
confirmados na regidao 2,0-2,5 ppm para os H9, 1,4-1,6 ppm para os H10 e 1,0-1,4
ppm para os H11, onde estes acoplam entre si gerando as manchas caracteristicas
como identificadas na Figura 17.

Figura 17. Espectro de COSY da substancia 5b
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No espectro de HMQC verifica-se o acoplamento do carbono com seus
respectivos hidrogénios (1J) (SILVERSTEIN et al., 2013). A andlise do HMQC
permitiu através dos acoplamentos dos carbonos com seus respectivos hidrogénios,
assinalar o C7 e C11, com seus sinais em 23,9 e 24,2 ppm respectivamente. No
guadro B do espectro de HMQC (Figura 18) é possivel ver o carbono situado em
23,9 ppm acoplar com dois hidrogénios em 1,65 e 1,57 ppm. Estes hidrogénios
proximos um do outro, mas em diferentes regides, sdo o0s hidrogénios
diasterotopicos H7a e H7b. E importante salientar que ocorreu uma inversio de
deslocamento comparado aos respectivos hidrogénios, ou seja, o H7 possui sinal

desblindado em relacéo ao H11 e o C7 possui sinal blindado em relacédo ao C11.

Figura 18. Espectro de HMQC da substancia 5b
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No espectro de HMBC (Figura 19) verifica-se o acoplamento do carbono com
os hidrogénios préximos até 3 ligacdes (2J e 3J) (SILVERSTEIN et al., 2013). O
HMBC foi importante para assinalar uma ultima caracterizacdo necessaria, destinguir
os sinais H6 e H8; e C6 e C8. Analisando a estrutura quimica da substancia, pode-
se dizer que por questdes de distancia de ligagdo, o carbono da carbonila C4 vai

acoplar apenas com o H6.

Figura 19. Espectro de HMBC da substancia 5b
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Pelo espectro de HMBC apresentado pode-se ver além das correlagdes do
carbono em 171,1 ppm (C4) com o H5a e H5b, uma correlacdo com um hidrogénio
situado em 2,65 ppm. Portanto, 2,65 ppm corresponde ao H6b. No espectro de
HMQC, correlacionando esse sinal com seu respectivo carbono, chegamos ao valor
de 41,3 ppm para o C6. Assim sendo, o C8 situa-se em 55,9 ppm. E importante
ressaltar que nesse caso também ocorreu uma inversdo de deslocamento
comparado aos respectivos hidrogénios, ou seja, o H6 possui sinal desblindado em
relacdo ao H8 e o C6 possui sinal blindado em relacédo ao C8. Outra informacéo que
o HMBC nos fornece é a correlacdo do H2 com um dos carbonos na faixa 110-120
ppm (C13 ou C15). E possivel observar a correlacdo do hidrogénio H2 com o
carbono em 113,8 ppm. Analisando a estrutura quimica, pode-se dizer que por
guestbes de distancia de ligagdo, o H2 vai correlacionar apenas com o C13.

Portanto para o C15 foi atribuido o sinal em 116,1 ppm.
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4.4.2. Dados espectrométricos e espectroscopicos

11 9 4 5
7
mO\‘\/\G/N 23 2-(2-fluorofenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-
9 8
1712 13F ona (5a). Ci7H23FN20S, 322,44 g/mol, Oleo,
16 14 Rendimento: 68%.

15
Aguardando analises de RMN.
EM m/z; 322 (M*, 2); 281 (1); 207 (2); 182 (1); 139 (2); 127 (4); 109 (6); 98 (100); 84
(10); 41 (7).

11 9 4
o ¥
10 N\g/\s/N ;S 2-(3-fluorofenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-
1712 13 ona (56b). Ci7H23FN20S, 322,44 g/mol, Oleo,
16 X1 F Rendimento: 50%.

15
RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-n= Hz): 7,28 (dt, 1H, Ar); 7,01 (d, 1H, Ar,
3)= 7,6 Hz); 6,97 (M, 2H, Ar): 5,64 (d, 1H, H2, “J= 1,2 Hz); 3,73 (dd, 1H, H5a, 2J=
15,6 Hz, “J= 2,0 Hz): 3,63 (d, 1H, H5Db, 2J= 15,4 Hz): 3,62 (m, 1H, H6a); 2,65 (dt, 1H,
H6b, 2J= 13,9 Hz, 3J= 7,8 Hz); 2,23 (M, 4H, H9); 2,14 (m, 2H, H8); 1,65 (m, 1H, H7a);
1,57 (m, 1H, H7b); 1,48 (quint., 4H, H10, 3J= 5,6 Hz); 1,35 (sl, 2H, H11).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm, Jcr= Hz): 171,1 (C4); 163,0 (d, C14, Y=
248,0 Hz); 142,3 (d, C12, 3J= 6,4 Hz): 130,6 (d, C16, 3J= 8,2 Hz); 122,5 (d, C17, “J=
2,7 Hz); 116,1 (d, C15, 2J= 20,9 Hz); 113,8 (d, C13, 2J= 21,8 Hz); 62,8 (d, C2, “J=1,8
Hz); 55,9 (C8); 54,3 (2C, C9); 41,3 (C6); 32,7 (C5); 25,7 (2C, C10); 24,2 (C11); 23,9
(C7).

EM m/z: 322 (M, 2); 281 (1); 238 (1); 207 (1); 197 (2); 182 (1); 139 (2); 127 (4); 98
(100); 84 (8); 44 (12).
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(0]
11 9 4 5
Ch_
10 N\/\/N S

o 8 6 2 2-(4-fluorofenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-
13 e ona (5c). Ci7H23FN20S, 322,44 g/mol, Oleo,
T Rendimento: 69%.

RMN de !H (500 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-H= Hz): 7,23 (m, 2H, Ar); 7,00 (m, 2H, Ar);
5,64 (d, 1H, H2, 4J= 1,7 Hz); 3,72 (dd, 1H, H5a, 2J= 15,6 Hz, 4J= 1,8 Hz); 3,62 (d, 1H,
H5b, 2J= 15,6 Hz); 3,56 (m, 1H, H6a); 2,63 (dt, 1H, H6b, 2J= 13,9 Hz, %J= 7,9 Hz);
2,20 (m, 5H, H9, H8a); 2,13 (m, 1H, H8b); 1,63 (m, 1H, H7a); 1,54(m, 1H, H7b); 1,47
(quint., 4H, H10, 3J= 5,6 Hz); 1,34 (sl, 2H, H11).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm, Jer= Hz): 171,0 (C4); 162,9 (d, C15, 1=
248,0 Hz); 135,3 (d, C12, 4J= 6,4 Hz); 128,9 (d, 2C, C13, 3J= 8,2 Hz); 115,9 (d, 2C,
C14, 2J= 21,8 Hz); 62,9 (C2); 56,0 (C8): 54,3 (2C, C9); 41,2 (C6); 32,8 (C5); 25,7
(2C, C10); 24,2 (C11); 23,9 (C7).

EM m/z: 322 (M*, 2); 281 (1); 238 (1); 207 (2); 197 (2); 150 (3); 124 (6); 109 (7); 98
(100); 84 (19); 40 (12).

1169 o\\/4 5
7
10 : N\B/\G/N 23 2-(2-clorofenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-

2 ~_Cl ona (5d). Ci7H2sCIN20S, 338,89 g/mol, Oleo,

167, Rendimento: 68%.

15

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm, Jun= Hz): 7,33 (dd, 1H, Ar, 3J= 7,6 Hz, 4J=
1,7 Hz): 7,22 (m, 2H, Ar); 7,11 (dd, 1H, Ar, 3J= 7,3 Hz, 2J= 2,0 Hz); 6,1 (s, 1H, H2):
3,73 (dt, 1H, H6a, 2J= 13,9 Hz, 3J= 7,4 Hz); 3,67 (dd, 1H, H5a, 2J= 15,6 Hz, 4= 1,4
Hz); 3,57 (d, 1H, H5b, 2J=15,6 Hz); 2,66 (dt, 1H, H6b, 2J= 13,9 Hz, 3J= 7,2 Hz); 2,31
(m, 4H, H9); 2,23 (m, 2H, H8): 1,69 (m, 2H, H7); 1,51 (quint., 4H, H10, 3J= 5,8 Hz);
1,35 (sl, 2H, H11).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171,9 (C4); 137,1; 132,8; 130,3; 129,7;
127,5; 126,7; 59,9 (C2); 56,0 (C8); 54,3 (2C, C9); 41,7 (C6); 32,2 (C5); 25,5 (2C,
C10); 24,1 (C11); 23,9 (C7).
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EM m/z: 338 (M*, 3); 281 (1); 254 (1); 207 (1); 185 (1); 152 (2); 112 (2); 98 (100); 84
(10); 41 (9).

11G9 4 5

7

N N__S : e e

i TN 4 2-(3-clorofenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-
17 13 ona (5e). Ci7H23CIN20S, 338,89 g/mol, Oleo,

16714l Rendimento: 47%.

RMN de *H (200 MHz, CDCIs) & (ppm, Ju-H= Hz): 7,28 (m, 4H, Ar); 5,74 (sl, 1H, H2);
3,81 (dd, 1H, H5a, 2J= 15,6 Hz, 4J= 1,1 Hz); 3,70 (m, 1H, H5b); 3,69 (m, 1H, H6a);
2,75 (m, 1H, H6b); 2,63 (sl, 4H); 2,49 (m, 2H); 1,76 (m, 6H); 1,50 (s, 2H).

RMN de 13C (50 MHz, CDClz) & (ppm): 171,5 (C4); 141,6; 135,0; 130,4; 129,3; 127,1;
125,4; 62,6 (C2); 55,1 (C8); 53,7 (2C, C9); 40,7 (C6); 32,8 (C5); 24,3 (2C, C10); 23,3
(C11); 22,8 (C7).

EM m/z: 338 (M*, 2); 281 (2); 254 (1); 207 (4); 182 (1); 166 (1); 152 (1); 140 (3); 127
(5); 98 (100); 84 (8); 40 (23).

§ 10 . o»\“l_\5
9o 8 6 ,[2 2-(4-clorofenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-
137 °  ona (5f). Ci7H23CIN20S, 338,89 g/mol, 6leo,
“Ni5'*  Rendimento: 79%.
Cl

RMN de H (200 MHz, CDCl3) & (ppm, Juw= Hz): 7,32 (dt, 4H, Ar, 3J= 8,3 Hz); 5,72
(sl, 1H, H2); 3,70 (d, 1H, H5b, 2J= 14,8 Hz); 3,69 (m, 2H, H5a, H6a); 2,70 (dt, 1H,
H6b, 2J= 13,8 Hz, 3J= 6,8 Hz); 2,35 (m, 6H); 1,60 (M, 8H).

RMN de 3C (50MHz, CDCls) & (ppm): 171,2 (C4); 138,1; 134,9; 129,2 (2C); 128,5
(2C); 62,8 (C2): 55,7 (C8); 54,2 (2C, C9); 41,1 (C6); 32,8 (C5); 25,3 (2C, C10); 24,0
(C11); 23,6 (C7).

EM m/z: 338 (M*,1); 281 (4); 253 (1); 207 (6); 152 (2); 127 (6); 98 (100); 84 (9); 44
(9).
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10 0

11 9 4 5
7
1o©\‘\8/\6/"‘ 23 2-(2-nitrofenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-
1712 13NO;  ona (5g). Ci7H23N30sS, 349,45 g/mol, 6leo,
16 14 Rendimento: 82%.

15

Aguardando analises de RMN.

EM miz: 341 (M-8, 1); 319 (3); 281 (3); 234 (2); 207 (9); 142 (3); 124 (5); 98 (100); 84
(9); 44 (45).

10

11 9 4 5
7
1o©\‘\/\6/"‘ 23 2-(3-nitrofenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-
9 8
3 ona (5h). Ci7H2sN30sS, 349,45 g/mol, leo,
16 SAENO, Rendimento: 82%.

RMN de !H (500 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-+= Hz): 8,14 (m, 1H, Ar); 8,11 (m, 1H, Ar);
7,59 (t, 1H, Ar, 3J= 7,9 Hz); 5,76 (d, 1H, H2, 4= 1,8 Hz); 3,78 (dd, 1H, H5a, 2J= 15,6
Hz, 4J= 2,0 Hz); 3,66 (d, 1H, H5b, 2J= 15,6 Hz); 3,64 (m, 1H, H6a); 2,63 (dt, 1H, H6b,
2)= 14,0 Hz, 3J= 7,2 Hz); 2,22 (m, 4H, H9); 2,12 (m, 2H, H8a, H8b); 1,67 (m, 1H,
H7a); 1,55 (m, 1H, H7b); 1,46 (quint., 4H, H10, 3J= 5,6 Hz); 1,34 (sl, 2H, H11).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171,0 (C4); 148,5: 142,4: 132,9: 130,2; 124,0;
122,0; 62,6 (C2); 55,9 (C8); 54,4 (2C, C9); 41,5 (C6); 32,7 (C5); 25,9 (2C, C10); 24,3
(C11): 24,0 (C7).

EM m/z: 349 (M*, 1): 332 (5): 281 (2): 207 (4); 182 (1); 163 (1); 112 (3); 98 (100); 84
(6): 44 (17).

10

(@)
11 9 4 5
Ch_
10 N\/\/N S

9 8 6 2 2-(4-nitrofenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-
B3 ona (5i). Ci7H2sN3OsS, 349,45 g/mol, 6leo,
b 5 Rendimento: 62%:
NO,

RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-s= Hz): 8,17 (d, 2H, Ar, 3J= 8,7 Hz); 7,41
(d, 2H, Ar, 3J= 8,7 Hz); 5,78 (d, 1H, H2, 4J= 1,7 Hz); 3,75 (dd, 1H, H5a, 2J= 15,6 Hz,
4J= 1,8 Hz); 3,68 (dt, 1H, H6a, 2J= 14,3 Hz, 3J= 7,2 Hz); 3,66 (d, 1H, H5b, 2J= 15,6
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Hz); 2,61 (dt, 1H, H6b, 2J= 13,7 Hz, 3J= 7,3 Hz); 2,30 (m, 4H, H9); 2,19 (m, 2H, H8);
1,66 (m, 2H, H7); 1,61 (quint., 4H, H10, 3J= 5,6 Hz); 1,37 (sl, 2H, H11).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171,2 (C4); 148,1; 147,1; 127,7 (2C); 124,4
(2C); 62,3 (C2): 55,7 (C8); 54,3 (2C, C9); 41,3 (C6); 32,7 (C5); 25,5 (2C, C10); 24,0
(C11); 23,8 (C7).

EM m/z: 338 (M-11, 2); 281 (1); 254 (1): 207 (2); 182 (1); 166 (1); 152 (2): 127 (6); 98
(100); 84 (9); 41 (8).

10

1 9 4 5

10©\l\8/7\(3/N12 28 2-(2-metoxifenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-
- 13OCH3 4-ona (5j). CisH2sN202S, 349,45 g/mol, 6leo,
16 14 Rendimento: 76%.

15
RMN de H (200 MHz, CDCl3) & (ppm, Ju-H= Hz): 7,30 (m, 1H, Ar); 7,10 (dd, 1H, Ar,
3)=7,6 Hz, 4J=1,8 Hz); 6,95 (m, 2H, Ar); 6,07 (d, 1H, H2, 4J= 1,6 Hz); 3,87 (s, 3H,
OCHa); 3,75 (m, 2H, H5a, H6a); 3,63 (d, 1H, H5b, 2J= 15,3 Hz); 2,73 (dt, 1H, H6b,
2J= 13,8 Hz, 3J= 6,9 Hz); 2,31 (m, 6H); 1,58 (M, 8H).

RMN de 13C (50MHz, CDCls) & (ppm): 171,9 (C4); 156,8; 129,7; 127,8; 126,5; 120,8;
110,9; 58,0 (C2); 56,1 (OCHa); 55,5 (C8); 54,3 (2C, C9); 41,5 (C6); 32,6 (C5); 25,7
(2C, C10): 24,3 (C11): 24,2 (C7).

EM m/z: 334 (M*, 5); 281 (1); 207 (2); 185 (1); 167 (1); 148 (2); 112 (5); 98 (100); 84
(10); 44 (9).

11 9 4
QS
10 NN 2-(3-metoxifenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-
17 13 4-ona (5k). CisH26N202S, 349,45 g/mol, Oleo,

e 18°0CH, Rendimento: 47%.

RMN de H (500 MHz, CDCl3) & (ppm, Ju-+= Hz): 7,22 (m, 1H, Ar); 6,81 (m, 2H, Ar);
6,75 (m, 1H, Ar); 5,61 (d, 1H, H2, 4J= 1,7 Hz); 3,74 (s, 3H, OCHza); 3,73 (dd, 1H, H5a,
2)= 15,7 Hz, 4J= 1,7 Hz); 3,62 (d, 1H, H5b, 2J= 15,4 Hz); 3,60 (m, 1H, H6a); 2,68 (dt,
1H, H6b, 2J= 13,9 Hz, 3J= 7,8 Hz); 2,24 (m, 4H, H9); 2,16 (m, 2H, H8a, H8b); 1,63
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(m, 1H, H7a); 1,57 (m, 1H, H7b); 1,49 (quint., 4H, H10, 3J= 5,6 Hz); 1,35 (sI, 2H,
H11).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171,2 (C4); 160,1; 141,2; 130,1; 119,1;
114,5; 112,4: 63,5 (C2); 56,0 (C8); 55,3 (OCHs3); 54,3 (2C, C9); 41,3 (C6); 32,9 (C5);
25,6 (2C, C10); 24,2 (C11); 23,9 (C7).

EM m/z: 334 (M*, 4); 281 (1); 250 (1): 207 (1); 185 (1); 127 (9); 98 (100); 84 (8); 41
(5).

1169 SN 5
7
N ~NS
NN Y 2-(4-metoxifenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-
LA 4-ona (51). CisH26N202S, 349,45 g/mol, 6leo,
" w1 Rendimento: 71%.
OCHs

RMN de H (200 MHz, CDCIs3) & (ppm, Ju-v= Hz): 7,26 (d, 2H, Ar, 3J= 8,4 Hz); 6,89
(d, 2H, Ar, 3J= 8,7 Hz); 5,69 (sl, 1H, H2); 3,81 (s, 3H, OCH3); 3,72 (m, 3H, H5a, H5b,
H6a); 2,73 (dt, 1H, H6b, 2J= 13,8 Hz, 3J= 7,3 Hz); 2,31 (m, 6H); 1,60 (M, 8H).

NMR de 3C (50MHz, CDCls) & (ppm): 171,1 (C4); 160,2; 131,1; 128,6 (2C); 114,3
(2C); 63,3 (C2); 56,0 (OCHa); 55,3 (C8); 54,3 (2C, C9)); 41,1 (C6); 33,0 (C5); 25,4
(2C, C10); 24,1 C11); 23,7 (C7).

EM m/z: 334 (M*, 2); 281 (3); 267 (1): 250 (1); 207 (8); 162 (5); 135 (6); 121 (6); 98
(100): 84 (10); 40 (23).

1 9 §4
, )
105NN S
o 8 6 02 3-(3-(piperidin-1-il)propil)-2-(p-toluil)tiazolidin-4-ona
- J (5m). Ci1sH26N20S, 349,45 g/mol, 6leo, Rendimento:
14 14
15 72%.
CHs

RMN de H (200 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-n= Hz): 7,19 (s, 4H, Ar); 5,67 (d, 1H, H2,
4J= 1,6 Hz); 3,80 (dd, 1H, H5a, 2J= 15,4 Hz, “J= 1,7 Hz); 3,66 (m, 2H, H5b, H6a);
2,72 (dt, 1H, Heb, 2J= 13,5 Hz, 3J= 7,6 Hz); 2,36 (s, 3H, CH3); 2,28 (m, 6H); 1,64 (m,
8H).
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RMN de 3C (50MHz, CDCls) & (ppm): 171,1 (C4); 139,0; 136,5; 129,6 (2C); 127,0
(2C); 63,5 (C2); 56,1(C8); 54,4 (2C, C9): 41,3 (C6); 32,9 (C5); 25,8 (2C, C10); 24,3
(C11); 24,0 (C7); 21,1 (CHa).

EM miz: 318 (M, 2); 281 (3); 253 (1); 207 (9); 163 (1); 127 (6); 112 (5); 98 (100); 84
(11); 44 (15).

4.5. Perspectivas futuras

As estruturas sintetizadas possuem um carbono a mais entre o anel
proveniente da amina e o anel tiazolidinona, quando comparada aos trabalhos de
Kunzler et al. (2013) e Neves (2014). Além disso, esta em andamento o estudo da
sintese de 1,3-tiazolidin-4-onas derivadas da 4-(2-aminoetil)morfolina e 4-(3-
aminopropill)morfolina, aminas estruturalmente semelhantes a utilizada neste
trabalho. Todas essas substancias (Figura 20) futuramente serdo submetidas a
estudos para observar a influéncia do heterociclo (piperidina, pirrolidina ou morfolina)
e do linker (etileno ou propileno) nas propriedades biolégicas das 1,3-tiazolidin-4-

onas.

Figura 20. Comparacédo entre as estruturas dos trabalhos para futuros estudos
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5. CONCLUSAO

De acordo com os objetivos tragcados neste trabalho e apds a analise dos
resultados, pode-se verificar que:

Foram sintetizadas treze 1,3-tiazolidin-4-onas inéditas na literatura, derivadas
da N-(3-aminopropil)piperidina, pela via multicomponente one pot e utilizando uma
proporcdo molar de 1:1:3 de amina, arilaldeido substituido e acido mercaptoacético
em um tempo de 5 horas de reacdo. Essa condicdo de reacao foi eficiente para a
obtencdo desta série sistemética de 1,3-tiazolidin-4-onas obtendo-se um rendimento
dos produtos na faixa de 47-82%.

As estruturas das substancias sintetizadas foram confirmadas pelas anélises
de RMN de 'H e 3C e CG-EM. A completa atribuicdo dos sinais de hidrogénio e
carbono foi realizada com o auxilio de analises de RMN-2D HMQC e HMBC. Assim,
a estrutura quimica da substancia 5b foi totalmente elucidada, servindo de base para
0 assinalamento dos sinais de hidrogénio e carbono das demais.

Aumentou-se a gama de substancias da classe das 1,3-tiazolidin-4-onas
obtidas pelo grupo de pesquisa, que serdo objetos de testes biolégicos no futuro,

contribuindo para um estudo de relagéo estrutura/atividade.
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Figura 21. Espectro de CG/EM da substancia 5a
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Figura 22. Espectro de CG/EM da substancia 5c
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Figura 23. Espectro de CG/EM da substancia 5d
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Figura 24. Espectro de CG/EM da substancia 5e
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Figura 25. Espectro de CG/EM da substancia 5f
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Figura 26. Espectro de CG/EM da substancia 5g
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Figura 27. Espectro de CG/EM da substancia 5h
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Figura 28. Espectro de CG/EM da substancia 5i
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Figura 29. Espectro de CG/EM da substancia 5j
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Figura 30. Espectro de CG/EM da substancia 5k
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Figura 31. Espectro de CG/EM da substancia 5l
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Figura 32. Espectro de CG/EM da substancia 5m
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ANEXO II- Espectros de RMN de 'H e *C

77



Figura 33. Espectro de RMN de 'H da substancia 5b em CDCIz (500 MHz)
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Figura 34. Espectro de RMN de 3C da substancia 5b em CDCls (125 MHz)
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H da substancia 5c em CDCls (500 MHz)
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Figura 36. Espectro de RMN de '3C da substancia 5c em CDCls (125 MHz)

100

204

Lppmit1)




Figura 37. Espectro de RMN de 'H da substancia 5d em CDClz (500MHz)
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Figura 38. Espectro de RMN de '3C da substancia 5d em CDClsz (125MHz)
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Figura 39. Espectro de RMN de 'H da substancia 5e em CDCls (200 MHz)
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Figura 40. Espectro de RMN de 3C da substancia 5e em CDCIz (50 MHz)
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Figura 41. Espectro de RMN de 'H da substancia 5f em CDCIlz (200 MHz)
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Figura 42. Espectro de RMN de 3C da substancia 5f em CDCls (50 MHz)
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Figura 43. Espectro de RMN de 'H da substancia 5h em CDCIz (500 MHz)
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Figura 44. Espectro de RMN de 3C da substancia 5h em CDCls (125 MHz)
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Figura 45. Espectro de RMN de 'H da substancia 5i em CDCls (500 MHz)
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Figura 46. Espectro de RMN de '°C da substancia 5i em CDCls (125 MHz)
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Figura 47. Espectro de RMN de 'H da substancia 5 em CDCls (200 MHz)
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Figura 48. Espectro de RMN de '3C da substancia 5j em CDCIs (50 MHz)
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Figura 49. Espectro de RMN de 'H da substancia 5k em CDCls (500 MHz)
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Figura 50. Espectro de RMN de '3C da substancia 5k em CDCls (125 MHz)
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Figura 51. Espectro de RMN de 'H da substancia 5| em CDCls (200 MHz)
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Figura 52. Espectro de RMN de '3C da substancia 51 em CDClIs (50 MHz)
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Figura 53. Espectro de RMN de 'H da substancia 5m em CDCls (200 MHz)
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Figura 54. Espectro de RMN de '3C da substancia 5m em CDCls (50 MHz)
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ANEXO llI- Espectros 2D da Substancia 5b



Figura 55. Espectro de RMN de COSY da substancia 5b

i

L

Figura 56. Espectro de RMN de HMQC da substancia 5b
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Figura 57.

Espectro de RMN de HMBC da substancia 5b
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