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SYNTHESIS AND ANTIEDEMATOGENIC ACTIVITY OF SOME N-TRYPTHOPHYL-5-BENZYLIDENE-2,4-
THIAZOLIDINEDIONE AND N-TRYPTHOPHYL-5-BENZYLIDENE-RHODANINE DERIVATIVES. Derivatives of N-
tryptophyl-5-benzylidene-2,4-thiazolidinedione (7a-c¢) and N-tryptophyl-5-benzylidene-rhodanine (7d-f) were prepared by

condensation of the intermediates 5 and 6 with different benzaldehydes, respectively. Their structural elucidation was carried

through by IR, 'H NMR and MS. The acute toxicity and antiedematogenic activity of the compounds 7b,c and 7e,f were evaluated.

The data did not reveal any sign of toxicity, and no mortality was registered. As indomethacin (10 mg/kg; v.o0.), the

antiedematogenic activity of the compounds 7b (50 mg/kg; v.0.) and 7e, 7f (50 or 100 mg/kg; v.0.) against carrageenan-induced

paw edema was verified at time intervals of 180 min.

Keywords: thiazolidinediones; rhodanine; antiedematogenic activity.

INTRODUCAO

A necessidade de novas substancias terapéuticas mais eficazes,
com baixa toxicidade e maior especificidade, tem levado pesquisado-
res a intensificar os estudos para a descoberta de novos farmacos. O
desenvolvimento da sintese organica moderna tem proporcionado um
aumento de substincias sintéticas para uso medicinal, que tém sido
empregadas no combate a diferentes enfermidades. Dentre os méto-
dos de obtengdo de novos farmacos, a modificagdo ou variacio
molecular, utilizando principalmente o conceito de bioisosterismo, € o
mais utilizado'2. Com a aplica¢@o de bioisosterismo pode-se analisar
a influéncia da modifica¢do de um 4tomo ou de um grupo de dtomos
por seu bioisdstero sobre a atividade bioldgica que o farmaco original
apresenta, podendo ser de acdo idéntica ou mesmo antagOnica.

Focalizando as 4-tiazolidinonas, varios trabalhos utilizaram o con-
ceito cldssico de bioisosterismo para obtenc@o de novos derivados da
2 4-tiazolidinadiona (1) e da rodanina (2)*¢ (Figura 1). Substincias
contendo estes heterociclos apresentam diversas atividades biol6gi-
cas, tais como antifingica’®, antibacteriana’'?, hipoglicemiante'>',
inibidora do crescimento de plantas®, repelente contra o0 mosquito da
espécie Aedes aegypti' e antiinflamatéria®'”'$, dentre outras.

Boschelli et al.'” estudaram a atividade inibidora das enzimas 5-
lipoxigenase e ciclooxigenase de derivados contendo um heterociclo
4-tiazolidinona, andlogos do 4cido meclofenamico, composto per-
tencente a classe dos antiinflamatérios nio esteroidais. Nesse estu-
do, o derivado da rodanina (3b) (Figura 1) mostrou-se o mais ativo
em inibir as enzimas 5-lipoxigenase e ciclooxigenase. Utilizando o
modelo de edema de pata induzido por inje¢do de carragenina,
Unangst et al.* observaram, em derivados benzilidénico, que a inibi-
¢do do edema € superior para o derivado 2,4-tiazolidinadiona (4a)
que para o derivado da rodanina (4b) (Figura 1).

*e-mail: ajsg@ufpe.br
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Figura 1. Estruturas quimicas de substdncias 2,4-tiazolidinénicas,
rodaninicas e da indometacina

Considerando-se os fatos descritos para as 4-tiazolidinonas,
pensou-se em contribuir para um maior conhecimento sobre estas
substancias potencialmente ativas. Assim, o presente trabalho foi de-
senvolvido buscando sintetizar duas séries de compostos: N-triptofil-
5-arilideno-2,4-tiazolidinadionas (7a—c) e N-triptofil-5-arilideno-
rodaninas (7d-f), a partir dos intermedidrios N-triptofil-2,4-
tiazolidinadiona 5 e N-triptofil-rodanina 6 (Figura 1). As substanci-
as obtidas neste estudo apresentam um nucleo ind6lico e um
grupamento fenila substituido, similares aqueles existentes na molé-
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cula da indometacina - um potente inibidor da biossintese das
prostaglandinas, utilizadas no tratamento da artrite reumatdide e de
distirbios relacionados" - bem como o fragmento 5-benzilideno-4-
tiazolidinonas dos compostos 3a,b ¢ 4a,b.

A semelhanca estrutural de nossos derivados com estas substin-
cias, tomadas como prot6tipos, despertou nosso interesse na realiza-
¢do de ensaios farmacoldgicos para determinagdo da atividade
antiedematogénica.

PARTE EXPERIMENTAL

Os pontos de fusdo foram medidos através dos aparelhos mode-
lo Q.340.23-Quimis e modelo MQAPF-301-Microquimica. A
cromatografia em coluna foi efetuada, sob pressdo, utilizando-se gel
de silica 60 Merck 230-400 mesh e 6xido de aluminio (alumina) 90
de atividade (II-III), segundo a técnica flash. A cromatografia em
camada delgada (CCD) foi realizada sobre placas comerciais de gel
de silica Merck 60 F,., de 0,25 mm de espessura ou sobre placas de
6xido de aluminio Merck 60 F,, neutro (tipo — E) de 0,2 mm de
espessura. A CCD foi monitorada através de revelagdo pela ilumina-
¢do no ultravioleta (UV) (254 nm).

Os espectros do IV (v, cm™ em pastilha de KBr) foram obtidos
de um espectrometro Bruker modelo IFS 66. Os espectros de massas
foram obtidos de um espectrometro modelo ION-TRAP Finnigan
Mat GCQ. As intensidades foram expressas em percentagem (%)
relativa ao pico de base.

Os espectros de RMN foram obtidos em um aparelho Unity plus
—300 MHz — Varian. Os deslocamentos quimicos indicados, expres-
sos em ppm, foram medidos em relagdo ao tetrametilsilano, utiliza-
do como referéncia interna. As multiplicidades dos sinais sdo descri-
tos da seguinte forma: s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, m =
multipleto, td = tripleto de dubleto.

Procedimentos experimentais
2,4-tiazolidinadiona (1)

Uma solugdo de 20 g (262,78 mmoles) de tiouréia, 24,8 g (262,43
mmoles) de dcido monocloroacético em 200 mL de dgua destilada,
foi deixada sob agitac@o e refluxo por 18 h. Apés completada a rea-
¢do, a mistura foi deixada em geladeira por 24 h. A reacdo foi acom-
panhada por CCD em silica (eluente CHCI,/MeOH (9,2:0,8)). Em
seguida, o produto bruto obtido foi filtrado e purificado por sucessi-
vas recristalizacdes em dgua destilada produzindo 21,52 g
(183,93 mmoles) de 2,4-tiazolidinadiona 1, na forma de um sélido
branco, com um rendimento de 71%. p.f.: 126 - 127 °C (Lit.* = 125-
127 °C); IV (v, ecm™'; KBr): 3426 cm™ (NH), 1744; 1655 cm™ (C=0).

Brometo de triptofila (9)

Uma solucdo de 5 g (31,00 mmoles) de triptofol 8, 14,41 g (43,40
mmoles) de tetrabrometo de carbono em 200 mL de CH,CN destilada
foi agitada por 10 min. Sob agitagdo, 11,37 g (43,40 mmoles) de
trifenilfosfina foram adicionados em pequenas por¢des a 0 °C no meio
reacional durante 10 min. A mistura foi entfo deixada a temperatura
ambiente por 15 min sob agitagdo. A reacdo foi acompanhada por CCD
em silica (eluente hexano/AcOEt (6:4)). Apds evaporagio do solvente,
o produto bruto obtido (6leo marrom) foi purificado por cromatografia
em coluna de silica (eluente hexano/AcOEt (9,5:0,5)) produzindo 6,75
g (30,13 mmoles) de brometo de triptofila 9, na forma de sélido branco
amorfo, com um rendimento de 97%. p.f.: 91 - 93 °C; RMN'H (CDCIS,
300 MHz): 8,10 (s, 1H, NH), 7,65 (m, 1H), 7,26 (m, 3H), 7,07 (d, 1H,
J=25Hz), 3,70 (t,J = 8,0 Hz), 3,40 (t, 2H, J = 8,0 Hz).

Quim. Nova
N-triptofil-2,4-tiazolidinadiona (5)

Uma suspensao de 3 g (25,64 mmoles) de 2,4-tiazolidinadiona 1
em 15 mL de metanol foi agitada por 5 min. Em seguida, adicionou-
se uma solugdo de 1,58 g (28,16 mmoles) de KOH em 13 mL de
metanol e depois 5,74 g (25,64 mmoles) de brometo de triptofila 9.
Areagio foi acompanhada por CCD em silica (eluente CH,Cl, 100%).
Ap6s 96 h a temperatura ambiente, 12,54 g (48,23 mmoles) do pro-
duto bruto foram obtidos. Apds extracdo em AcOEt e purificagido
por cromatografia em coluna de silica (eluente CH,Cl /hexano (1:1)),
obteve-se 4 g (15,38 mmoles) de N-triptofil-2,4-tiazolidinadiona 5,
na forma de cristais amorfos de colora¢ao bege, com um rendimento
de 60%. p.f.: 176,5 - 177,5 °C; IV (v, cm™'; KBr): 3382 cm™ (NH),
1749; 1670 cm! (C=0); MS - m/z (intensidade relativa): 260 (M,
28,77), 143 (100), 130 (86,57), 116 (5,04), 103 (7,67), 77 (7,67), 63
(1,34), 51 (2,96); RMN'H (DMSO-d,, 300 MHz):10,85 (s, 1H, NH),
7,45 (d,1H, J = 6,6 Hz, H-13), 7,34 (d,1H, J = 6,6 Hz, H-10), 7,18
(d,1H, J =2,4 Hz, H-16), 7,03 (m, 2H, H-11 e 12), 4,15 (s, 2H, H-5),
3,74 (m, 2H, H-6), 2,91 (m, 2H, H-7).

N-triptofil-rodanina (6)

Uma solugido de 2 g (12,5 mmoles) de triptamina 10, 0,75 mL
(12,5 mmoles) de sulfeto de carbono (CS,), 2 mL (50 mmoles) de
hidréxido de amdnio (NH,OH) em 1,5 mL de etanol foi agitada em
banho de gelo por 2 h. Apds completada a reag@o, a mistura foi dei-
xada a temperatura ambiente por 2 h. Em seguida, a mistura foi no-
vamente resfriada em banho de gelo, e adicionou-se uma solugio
aquosa de cloroacetato de sédio (CICH,COONa) recém preparada.
Em seguida, foram adicionados 2 mL de uma solucéo de 4cido clo-
ridrico (HCI) a 50% e aqueceu-se a 80 °C por 50 min. A reagdo foi
acompanhada por CCD em silica (eluente CH,Cl /hexano 8:2). No
final da reacdo a mistura foi resfriada, filtrada e lavada com dgua
destilada, obtendo-se cristais amorfos de coloragdo marrom. O pro-
duto bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica
(eluente CH,Cl,/hexano (1:1)) produzindo 2,05 g (7,45 mmoles) de
N-triptofil-rodanina 6, com um rendimento de 60%. p.f.: 177-178 °C;
IV (v, cm; KBr): 3415 cm (NH), 1714 cm™ (C=0), 1273; 1095 cm'!
(C=S); MS - m/z (intensidade relativa): 276 (M+, 6,54), 143 (100),
130 (8,44), 115 (8,23), 104 (1,36), 89 (1,20), 77 (2,39), 63 (0,77),
51 (1,06); RMN'H (DMSO-d,, 300 MHz): 10,90 (s,IH,NH), 7,63
(d, 1H, J = 6,8Hz, H-13), 7,35 (d, 1H, J = 6,8Hz), H-10), 7,21 (d,
1H, J = 2,5Hz, H-16), 7,04 (m, 2H, H-11 e 12), 4,23 (s, 2H, H-5),
4,09 (s, 2H, H-6), 2,94 (m, 2H, H-7).

Procedimento geral de obtencido dos derivados 5-
benzilidénicos

N-triptofil-5-(4-metoxibenzilideno)-2,4-tiazolidinadiona (7a)

Uma suspensdo de 50 mg (0,192 mmoles) de N-triptofil-2,4-
tiazolidinadiona § em 1 mL de uma solugdo de NH,OH/dgua, na
proporcao de 1:2, foi agitada por 3 min. Em seguida, adicionou-se
uma solugdo de 29 pL (0,235 mmoles) de 4-metoxibenzaldeido em
1 mL de etanol e, depois, 1 mL de uma solugio aquosa saturada de
cloreto de amonio (NH,CI). A reagdo foi acompanhada por CCD em
silica (eluente CH,Cl /hexano (7:3)). Ap6s 3 h 30 min a 60 °C, o
produto bruto obtido foi extraido com AcOEt e, depois, purificado
por cromatografia em coluna de silica (eluente CH,Cl /hexano (1:1))
obtendo-se 34,20 mg (0,090 mmoles) de N-triptofil-5-(4-
metoxibenzilideno)-2,4-tiazolidinadiona 7a, na forma de cristais de
coloracdo amarelo pdlido, com um rendimento de 47%. p.f.: 182 -
183 °C; IV (v, cm™; KBr): 3361 cm™ (NH), 1714 € 1676 cm™ (C=0),
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1596 (C=C); MS - m/z (intensidade relativa): 378 (M-, 10,68), 185
(2,20), 164 (3,44), 149 (4,33), 144 (14,14), 143 (100), 130 (16,56),
116 (5,56), 115 (5,85), 103 (2,20), 77 (3,84), 51 (1,52); RMN'H
(DMSO-d, 300 MHz ): 10,85 (s, 1H, NH), 7,85 (s, 1H, H-17), 7,60
(m, 3H, H-13 ¢ 20), 7,31 (d, 1H, J = 7,34 Hz, H-10), 7,15 (m, 1H, H-
16), 7,00 (m, 4H, H-11, 12 e 19), 3,87 (m, 2H, H-6), 3,80 (s, 3H, H-
22) 2,97 (m, 2H, H-7).

N-triptofil-5-(4-clorobenzilideno)-2,4-tiazolidinadiona (7b)

A partir de 324 mg (2,30 mmoles) de 4-clorobenzaldeido obte-
ve-se 421 mg (1,10 mmoles) de N-triptofil-5-(4-clorobenzilideno)-
2,4-tiazolidinadiona 7b, na forma de cristais de coloracio amarela-
da, com um rendimento de 57%. p.f.: 161 - 162 °C; IV (v, cm™;
KBr): 3431,0 cm™ (NH), 1741 e 1683 cm™ (C=0), 1613 (C=C); MS
- m/z (intensidade relativa): 382 (M™, 18,33), 381 (11,85), 168 (3,60),
144 (22,5), 143 (100), 133 (1,92), 131 (42,49), 116 (6,68), 103 (4,05),
77 (4,05), 51 (2,26); RMN'H (CDCI,, 300 MHz ): 8,04 (s, 1H, NH),
7,83 (s,1H, H-17), 7,73 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-13), 7,44 (m, 4H, H-19
e 20), 7,36 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-10), 7,18 (m, 2H, H-11 e 12), 7,09
(d, 1H, J = 2,3 Hz, H-16), 4,06 (m, 2H, H-6), 3,14 (m, 2H, H-7).

N-triptofil-5-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxibenzilideno)-2,4-
tiazolidinadiona (7c)

Foram utilizados 540 mg (2,30 mmoles) de 3,5-di-ferc-butil-4-
hidroxibenzaldeido e o tempo total de reacdo foi de 11 h, obtendo-se
373 mg (0,78 mmoles) do produto 7¢ puro, de coloragdo branca,
com um rendimento de 41%. p.f.: 207 - 208 °C; IV (v, cm™'; KBr):
3362, cm! (NH), 1724 e 1671 cm™ (C=0); 1587 cm™ (C=C); MS -
m/z (intensidade relativa): 476 (M*, 8,8), 247 (2,91), 143 (100), 130
(14,39), 116 (2,24); RMN'H (CDCI,, 300 MHz ): 8,02 (s, 1H, NH),
7,86 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-13), 7,36 (m, 1H, H-10),
7,18 (m, 2H, H-11 e 12), 7,09 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H-16), 4,06 (m,
2H, H-6) 3,14 (m, 2H, H-7) 1,47 (s, 18H).

N-triptofil-5-(4-metoxibenzilideno)-rodanina (7d)

Uma suspensdo de 300 mg (1,087 mmoles) de N-triptofil-
rodanina 6 em 2 mL de uma solugéo de NH,OH/édgua, na propor¢ao
de 1:2, foi agitada por 5 min. Em seguida, adicionou-se uma solucéo
de 0,16 mL (1,331 mmoles) de 4-metoxibenzaldeido em 3 mL de
etanol, e depois, 1 mL de uma solugdo aquosa saturada de cloreto de
amodnio (NH,CI). A reagdo foi acompanhada por CCD em silica
(eluente CH,Cl /hexano (7:3)). Apds 45 min a 60 °C, o produto bru-
to obtido foi extraido com AcOEt e, depois, purificado por croma-
tografia em coluna de alumina (eluente CH,Cl /hexano (2:8)) obten-
do-se 171,40 mg (0,435 mmoles) de N-triptofil-5-(4-metoxi-
benzilideno)-rodanina 7d, na forma de cristais de coloracido amare-
la, com um rendimento de 40%. p.f.: 186 - 187 °C; IV (v, cm™'; KBr):
3446 cm™ (NH), 1687 cm™ (C=0), 1586 cm™ (C=C), 1099, 1028
cm™! (C=S); MS - m/z (intensidade relativa): 393 (M*, 7,16), 298
(4,04), 164 (5,50), 144 (9,83), 143 (100), 130 (3,00), 116 (7,19),
115 (3,37), 103 (1,44), 78 (2,77); RMN'H (DMSO-d,, 300 MHz ):
8,03 (s, 1H, NH), 7,85 (m, 1H, H-13), 7,70 (m, 1H, H-17), 7,47 (m,
2H, H-20), 7,37 (m, 1H, H-10), 7,20 (m, 2H, H-11 e 12), 7,12 (d,
1H, J =2,3 Hz, H-16), 7,01 (m, 2H, H-19), 4,42 (m, 2H, H-6), 3,88
(s, 3H, H-22), 3,17 (m, 2H, H-7).

N-triptofil-5-(4-clorobenzilideno)-rodanina (7e)

A partir de 183,40 mg (1,304 mmoles) de 4-clorobenzaldeido
obteve-se 232 mg (0,582 mmoles) de N-triptofil-5-(4-clorobenzi-
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lideno)-rodanina 7e na forma de cristais de colora¢do amarela, com
um rendimento de 54%. p.f.: 179 - 180 °C; IV (v, cm’'; KBr): 3407 cm™!
(NH), 1706 cm™ (C=0), 1598 cm™ (C=C), 1085; 1009 cm™' (C=S);
MS - m/z (intensidade relativa): 398 (M+, 3,98), 201 (1,00), 168
(3,48), 144 (17,07), 143 (100), 142 (18,36), 130 (12,56), 116 (10,30),
115 (14,13), 89 (3,75), 77 (3,66), 51 (1,45); RMN'H (CDCIl,, 300
MHz ): 8,04 (s, 1H, NH), 7,82 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-13), 7,66 (s, 1H,
H-17), 7,35-7,50 (m, 3H, H-10 e 20), 7,10-7,30 (m, 5H, H-11, 12,
16 € 19), 4,42 (m, 2H, H-6), 3,17 (m, 2H, H-7).

N-triptofil-5-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxibenzilideno)-rodanina (7f)

Foram utilizados 306 mg (1,304 mmoles) de 3,5-di-ferc-butil-4-
hidroxibenzaldeido e o tempo total de reacdo foi de 2 h 30 min,
obtendo-se 324 mg (0,658 mmoles) do produto 7f puro, de coloracdo
amarela, com um rendimento de 61%. p.f.: 221 - 222, °C; IV (v, cm;
KBr): 3474 cm™! (NH), 1708 cm (C=0), 1585cm™ (C=C), 1100;
1042 cm™ (C=S); MS - m/z (intensidade relativa): 492 (M*, 1,5),
247 (5,04), 143 (100), 130 (4,69), 116 (3,03); RMN'H (CDCI,, 300
MHz ): 8,02 (s, 1H, NH), 7,86 (d, 1H,J =7,5 Hz, H-13), 7,71 (s, 1H,
H-17) 7,37 (m, 1H, H-10), 7,19 (m, 2H, H-11 e 12), 7,13 (d, 1H, J =
2.4 HzH-16), 4,42 (m, 2H, H-6), 3,18 (m, 2H, H-7), 1,48 (s, 18H).

DETERMINACAO DA ATIVIDADE BIOLOGICA

Para realizag@o dos ensaios de toxicidade e atividade antiedema-
togénica todos os compostos foram dissolvidos em salina com 2%
de Tween 80 (veiculo).

Toxicidade aguda (DL,)

Grupos de camundongos Swiss (25-35 g), de ambos 0s sexos,
privados de ragdo durante 12 h, permanecendo dgua ad libitum, fo-
ram distribuidos em 5 grupos (n = 10), e tratados com 0s compostos
7b, 7c, Te e 7f (25, 50, 250 ou 500 mg/kg; v.0.). O grupo controle
recebeu veiculo (15 mL/kg; v.0.). O percentual de mortalidade foi
observado atentamente durante 8 h e, posteriormente, a cada 24 h,
durante 72 h e a mortalidade calculada de acordo com o método de
Miller e Tainter?'.

Atividade antiedematogénica - edema de pata induzido por
carragenina®

Para este teste, grupos (n = 08) de ratos Wistar (200 — 300g)
machos, privados de ra¢do durante 12 h, permanecendo dgua ad
libitum, foram tratados de acordo com seus grupos com 7b, 7¢, 7e e
7f (50 ou 100 mg/kg; v.0), indometacina (10 mg/kg; v.0.) ou veiculo
(5 mL/kg; v.0.). Apés 60 min da administracdo dos compostos, o
edema de pata foi induzido através de injegdo subplantar de 0,1 mL
de carragenina (1% W/V) na pata traseira esquerda dos animais. O
volume da pata injetada foi medido em pletismometro (Ugo Basile),
antes e 180 min apods a injecdo do agente edematogénico. A variacio
do edema (mL) foi determinada através da diferenca entre o volume
da pata, em cada tempo, em relag@o ao valor inicial.

Estatistica

Todos os resultados sdo expressos em média + erro padrdo da
média. No estudo da atividade antiedematogénica utilizou-se a ana-
lise de variancia (ANOVA) e as diferengas foram consideradas
significantes quando p<0,05. As comparacdes multiplas foram reali-
zadas segundo os métodos de Dunnett, Mann-Whitney, Kruskal-
Wallis, teste “Protected Least Significant Difference” (PLSD) de
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Fischer e pelo teste F. As andlises foram realizadas com o programa
Statview - 4.5.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese dos derivados N-triptofil-5-benzilideno-2,4-
tiazolidinadionas 7a-c ocorre em quatro etapas por uma rota conver-
gente, enquanto que os derivados N-triptofil-5-benzilideno-rodaninas
7d-f foram obtidos por sintese linear em duas etapas (Esquema 1).
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Esquema 1. Rotas sintéticas para obteng¢do dos derivados N-triptofil-5-
benzilideno-2,4-tiazolidinadionas (7a-c) e N-triptofil-5-benzilideno-
rodaninas (7d-f)

O brometo de triptofila 9 foi obtido através do tratamento do
triptofol 8 com tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina, utilizando-
se acetonitrila como solvente. Este método permite obter o brometo
em rendimento quantitativo®.

Dentre os diversos métodos relatados na literatura para preparar
a 2,4-tiazolidinadiona 1, foi empregado o método descrito por
Libermann et al.’, por apresentar bom rendimento. Assim, a obten-
¢do da 2,4-tiazolidinadiona 1 foi realizada pela reag@o de cicloadi¢do
entre o adcido monocloroacético e a tiouréia (Esquema 1).

Em seguida, procedeu-se a reacio de N-alquilagdo: o dtomo de
hidrogénio presente no nitrogénio do nicleo da 2,4-tiazolidinadiona
1 ¢ suficientemente dcido para ser abstraido por uma base, propici-
ando a subseqiiente reacdo de substitui¢do no brometo de triptofila 9
conduzindo, assim, ao N-triptofil-2,4-tiazolidinadiona 5. Inicialmente,
dois métodos foram utilizados empregando-se as bases NaH em THF/
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DMF* ¢ KOH em CH,OH destilado™ (Esquema 1). Estas duas rea-
¢des proporcionam bons rendimentos, porém sé o segundo método
foi aplicado por ser de mais facil manuseio.

O grupo metileno na posicdo 5 do anel tiazolidindnico, devido a
sua acidez, possui grande reatividade e condensa com aldeidos e
cetonas para formar compostos 5-arilidenos. Assim, a condensagao
da N-triptofil-2,4-tiazolidinadiona 5 com os aldeidos arométicos subs-
tituidos foi realizada na presenca de hidréxido de amonio e cloreto
de amonio em etanol, a 60 °C* (Esquema 1). Apés a purificagdo por
cromatografia em coluna de silica, obtiveram-se os compostos 7a-c
com rendimentos moderados de 47, 57 e 41%, respectivamente.

Em relacdo a obtengdo da N-triptofil-rodanina 6, utilizou-se ini-
cialmente o método descrito para a obtengdo da N-triptofil-2,4-
tiazolidinadiona S: a¢do de KOH em CH,OH destilado. No entanto,
obteve-se a N-triptofil-rodanina 6 com um rendimento de apenas 10%.
Para melhorar o rendimento desta reacdo, foram testadas outras ba-
ses, tais como NaOH, K,CO,, NaH e Cs,CO,, mas, da mesma forma,
os rendimentos obtidos ainda foram baixos, variando de 10 a 25%
(Tabela 1).

Face aos resultados obtidos com baixos rendimentos € um tem-
po longo de reacdo, resolveu-se modificar a estratégia sintética, ela-
borando a sintese do anel rodanina contendo a cadeia lateral N-
alquilada. Assim, utilizou-se o método descrito por Julian e Sturgis®,
que consiste em reagir uma amina primaria com dissulfeto de carbo-
no e um sal do dcido cloroacético, em meio bdsico. A aplicagdo desta
reagdo com a triptamina 10 forneceu a N-triptofil-rodanina 6 com
um rendimento de 60%. Em seguida, a condensagio com os aldeidos
aromadticos foi realizada empregando-se 0 mesmo método descrito
anteriormente. Apds a purificagdo por cromatografia em coluna de
alumina, obteve-se os compostos 7d-f com rendimentos moderados
de 40, 54 e 61%, respectivamente.

As substancias N-triptofil-2,4-tiazolidinadiona 5, N-triptofil-
rodanina 6, N-triptofil-5-benzilideno-2,4-tiazolidinadionas 7a-c e N-
triptofil-5-benzilideno-rodaninas 7d-f (Esquema 1) foram caracteri-
zadas por espectrometria no IV, RMN 'H e de massas.

Os espectros no IV dos compostos N-triptofil-2,4-tiazolidinadiona
5 e N-triptofil-rodanina 6 apresentam uma banda de absor¢ao carac-
terfstica, correspondente a vibracdo de estiramento de NH inddlico,
em 3382 e 3415 cm™, respectivamente. A N-triptofil-2,4-tiazoli-
dinadiona 5 apresenta duas bandas de vibra¢des, uma em 1749 cm!
e outra em 1670 cm’, correspondentes aos estiramentos das duas
carbonilas, enquanto que o N-triptofil-rodanina 6 apresenta uma banda
de vibragdo axial a 1714 cm’, atribuida ao estiramento de uma
carbonila e duas bandas de vibracoes a 1273 e 1095 cm, atribuidas
ao grupo tiocarbonila.

As substancias N-triptofil-5-benzilideno-2,4-tiazolidinadionas
7a-c e N-triptofil-5-benzilideno-rodaninas 7d-f foram caracteriza-
das pela presenga de uma banda de absor¢do correspondente a vibra-
¢do da ligagdo dupla exociclica entre 1613-1587 cm'e 1598-1585
cm’!, respectivamente.

No estudo por RMN 'H, os espectros dos derivados N-triptofil-
2,4-tiazolidinadiona S e N-triptofil-rodanina 6 mostram um desloca-
mento quimico do hidrogénio N-H indédlico a 10,85 e 10,90 ppm,

Tabela 1. Condicdes reacionais utilizadas para obtenc¢do da N-triptofil-rodanina 6

Experimento Base/Solvente Temperatura Tempo Rendimento (%)
1 KOH/MeOH Ambiente 20 h 10
2 NaOH/MeOH Ambiente 3 dias 12
3 K,CO,/MeOH Ambiente 5 dias 15
4 NaH/THF/DMF 40 °C 1 dia 10
5 Cs,CO,/MeOH/DMF Ambiente 3 dias 25
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respectivamente. Os hidrogénios arométicos apresentam deslocamen-
tos entre 7,63 e 7,03 ppm. E observado a presenca de um dubleto a
7,18 e outro a 7,21 ppm, correspondente ao hidrogénio aromadtico
alfa ao dtomo de nitrogénio dos derivados N-triptofil-2,4-
tiazolidinadiona 5 e N-triptofil-rodanina 6, respectivamente. Em 4,15
ppm, para o N-triptofil-2,4-tiazolidinadiona 5 e 4,23 ppm, para o N-
triptofil-rodanina 6, observa-se um singleto correspondente aos hi-
drogénios metilénicos da posi¢do 5 do anel tiazolidinico. Os espec-
tros mostram dois multipletos referentes aos hidrogénios metilénicos
da cadeia alquilica a 3,74 e 2,91 ppm para N-triptofil-2,4-tiazoli-
dinadiona 5 e a 4,09 e 2,94 ppm para N-triptofil-rodanina 6.

A condensagdo de derivados tiazolidindnicos com aldeidos aro-
maéticos pode levar a formagao dos diastereoisomeros Z e E.

Em reagdes de condensacdo entre aldeidos aromdticos e 2,4-
imidazolidinadionas nao substituidas na posi¢ao 1, Tan, Ang e Fong®
demonstraram que apenas o isomero Z fora obtido na maioria dos
compostos. Em trabalhos desenvolvidos por Gées ef al.”, Amorim
et al.*®, Lima et al.’', Costa et al.” e Branddo et al.*?, com 5-
benzilideno-2,4-imidazolidinadionas e 2,4-tiazolidinadionas, apenas
o diastereoisomero de configuragdo Z fora obtido para todos os com-
postos sintetizados, mostrando que os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios vinilicos variaram entre 7,78 e 8,29 ppm.

Na andlise de RMN 'H, o deslocamento quimico do hidrogénio
vinilico apresentado pelos derivados N-triptofil-5-benzilideno-2.,4-
tiazolidinadionas 7a-c¢ e N-triptofil-5-benzilideno-rodaninas 7d-f ¢
semelhante ao encontrado por estes autores. Observa-se um desloca-
mento quimico na faixa de 7,18 a 7,86 ppm, que corresponde aos
diastereoisomeros de configuragdo Z .

Um estudo de impacto eletrénico em espectrometria de massas
foi realizado para os derivados tiazolidinonicos e rodaninicos sinte-
tizados* (Figura 2).
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Figura 2. Principais fragmentagoes por impacto eletronico dos derivados
5 6e¢7a-f

Todos os compostos apresentam o pico base m/z = 143 11 for-
mado pela ruptura da ligacdo em posicdo a do anel tiazolidindnico e
rodaninico, seguida da perda de um radical de hidrogénio. Para to-
dos os compostos foi observada, também, uma ruptura do anel
heterociclico das ligagdes o S-C e y N-C, ocorrendo formagdo dos
fons m/z =185 (X =0, 12) e m/z =201 (X =S, 13). Estes fragmentos
constituem uma importante via de fragmentac@io do anel hetero-
ciclico®. O fon de massa m/z = 130 14 & obtido pela clivagem da
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ligacdo 3 C-C do nicleo inddlico. A perda de uma molécula de HCN
forma o fon de massa m/z = 103 15, que se constitui na principal via
de fragmentac@o dos derivados alquil inddlicos®.

No que concerne a avaliagio bioldgica, preliminarmente os com-
postos 7b, 7¢, 7e e 7f foram submetidos ao estudo de toxicidade. Em
relagdo aos estudos de toxicidade aguda (DL,)), nenhum dos com-
postos provocou letalidade ou indicios de toxicidade nas doses utili-
zadas (25 — 500 mg/kg, v.0.) ndo sendo, portanto, possivel estabele-
cera DL,

Com excecdo de 7¢ (50 mg/kg; v.0.), as substincias estudadas
apresentaram significante (p < 0,05) efeito antiedematogénico me-
dido 180 min apds a administracdo de carragenina (Figura 3).
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Figura 3. Percentual de reduc¢do do edema nos diferentes grupos
experimentais, aferido 180 min (efeito mdximo) apds administragdo da
carragenina. B controle (solugdo salina a 0,9%, 5 mL/kg; vo), (|
Indometacina (10 mg/kg; vo), 7f (50 mg/kg; vo), =S| 7f (100 mg/kg; vo),
7c¢ (50 mg/kg; vo), [ (100 mg/kg; vo), m 7. (50 mg/kg; vo), H 7.
(100 mg/kg; vo), B 7b (50 mg/kg; vo)

Em doses equivalentes a 1/10 ou 1/5 da maior dose testada no
ensaio de toxicidade aguda (500 mg/kg; v.o0.), a inibicdo do edema
apresentada por 7f (100 mg/kg ou 50 mg/kg; v.o0.) foi 48,5 e 63,2%,
respectivamente. A indometacina (10 mg/kg; v.o.), por sua vez, pro-
vocou uma inibi¢do de 22,5% da inflamagdo aguda induzida por
carragenina. Sabe-se que a indometacina atua neste modelo de infla-
magdo de diversas formas, inibindo a sintese de prostaglandinas e a
infiltracdo de protefnas plasmdticas e neutréfilos no sitio inflamaté-
rio®. A inibi¢do do edema de pata induzido por carragenina aos 180
min coincide com o pico do edema, indu¢do da COX-2%¢ a libera-
¢do de prostaglandinas, sugerindo o envolvimento dos compostos
com o metabolismo do dcido araquiddnico. No entanto, hd a possi-
bilidade dos derivados estarem agindo também por inibi¢cido da enzima
6xido nitrico sintase (NOS) o que, de acordo com Salvemini et al.*®,
resulta em diminuic@o da infiltragdo neutrofilica no sitio da inflama-
¢do, diminuicdo da produ¢do de prostaglandinas, 6xido nitrico e
peroxinitrito.

As consideragdes acima, embora pertinentes, no permitem apon-
tar o mecanismo exato através do qual os compostos exercem sua
atividade antiedematogénica nesse modelo de inflamacdo, no entan-
to, indicam uma perspectiva de estudos posteriores para aprofun-
damento acerca do mecanismo de acdo dos mesmos.

CONCLUSOES

Na estratégia sintética adotada explorou-se a reatividade do anel
4-tiazolidinona por meio de reacdes de N-alquilagdo e condensagdo
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com aldeidos aromdticos na posi¢do 5. Para os derivados 2,4-
tiazolidinOnicos 7a-c adotou-se uma rota convergente em quatro eta-
pas, em que se obteve resultados satisfatérios com rendimento glo-
bal entre 17,5 e 24,3%. Em relacdo aos derivados rodaninicos 7d-f,
por apresentarem baixos rendimentos e um tempo longo de reagao,
modificou-se esta estratégia elaborando uma rota linear em duas eta-
pas, onde se sintetizou o anel rodanina contendo a cadeia lateral N-
alquilada. Estes derivados foram obtidos com rendimento global entre
24 e 36,6%.

A reacdo de condensacio, em nosso caso, parece ser diastereoes-
pecifica pois apenas um diastereoisomero foi obtido. Na andlise de
RMN 'H, o hidrogénio vinilico nos derivados 7a-f apresenta deslo-
camento quimico na faixa correspondente aos diastereoisomeros de
configuragdo Z. Estes resultados sdo corroborados por dados repor-
tados na literatura.

Os derivados 7b,c e 7e,f submetidos ao estudo de toxicidade
aguda ndo provocaram letalidade ou indicio de toxicidade nas doses
de 25 — 500 mg/kg, v.o. . Por outro lado, na avaliacdo da atividade
antiedematogénica, o derivado 7f apresentou melhor inibicdo do
edema de pata induzido por carregenina nas doses de 50 mg/kg,
v.0.(48,5%) e 100 mg/kg, v.o. (63,2 %).
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