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Resumo: As tioidantoinas sdo substéncias heterociclicas derivadas do anel hidantoinico, sua
estrutura é formada a partir da substituicdo das carbonilas presentes no anel hidantoinico por &tomos
de enxofre, conferindo assim a molécula propriedades farmacoldgicas diferenciadas, como também
propriedades quimicas mais acentuadas que o seu precursor. Entre as atividades bioldgicas
encontradas neste composto destacam-se, atividade antimicrobiana, antifingica, anticonvulsivante,
anti-inflamatoria, esquistomicida, hipoglicémica, herbicida e citotéxica. Apresentam metodologia
sintética simples e de facil purificacdo, o que ndo exige técnicas mais elaboradas. O presente estudo
objetivou-se a realizacdo de uma sintese eficaz, com variagdo na dicetona aplicada, e com bons
rendimentos para essa classe de compostos. Entretanto, mesmo com controle reacional e
metodologia baseada em artigos descritos na literatura, as andlises espectroscopicas confirmaram a
recuperacao de matéria prima e a ndo formacéo das tioidantoinas desejadas.
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A sintese organica visa a producdo de moléculas que podem ou ndo ser
derivadas de metabdlitos secundarios, além da realizacdo de mudancas estruturais
nestas moléculas, que possam mudar a atividade biolégica ou intensifica-la.
Consequentemente, estas substancias oriundas, de sintese ou isoladas de produtos
naturais, serdo submetidas a testes, para que se comprove seu potencial
farmacoldgico. Como exemplo de moléculas sintetizadas que possuem grande acao
farmacolégica sdo os compostos heterociclicos (BARREIRO, 2002).

Os compostos heterociclicos sdo de natureza ciclica que contém em sua
estrutura um ou mais atomos diferentes do carbono. Os 4tomos mais encontrados
sao oxigénio, enxofre e nitrogénio, no qual estdo presentes em vegetais na forma de
metabdlitos secundarios (MIOLO, 2013). Esses compostos sdo muito estudados por
diversos grupos de pesquisa devido a sua acdo farmacoldgica, podendo assim ser
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empregados como principio ativo de iersos medicamentos. U exmplo dessas
substéancias séo as tioidantoinas 1 (Figura 1) (KASHEM et al., 2006).

Figura 1 - Representacéo estrutural da Tioidantoina
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As tioidantoinas 1 compreendem uma classe de compostos heterociclicos, e
sédo derivadas das hidantoinas. Desde entdo sdo muito estudadas devido as suas
caracteristicas quimicas e biolégicas (PIRES et al, 2009). No caso das
caracteristicas biologicas, em particular tem-se especial atencdo em relacdo as
atividades antimicrobiana e anticonvulsivante. Ja em relacdo as caracteristicas
guimicas, apresentam uma alta reatividade relacionada as diferentes possibilidades
de substituicdo no anel tioidantoinico, o que permite o desenvolvimento de diversas
metodologias para sua sintese (HASHMI et al., 2010).

Uma metodologia muito empregada para a sintese de tioidantoinas, parte do
principio de se usar tioureia como substrato inicial (WANG, et al, 2006), pois as
mesmas possuem grande diversidade biolégica, tais como anti-helmintica,
antituberculosa, antibacteriana, antidiabética, além de propriedades quimicas
importantes proporcionando assim uma maior chance de acdo farmacoldgica ao
produto da reacdo (SOUZA, 2010).

Portanto, o presente estudo vislumbrou a sintese de tioidantoinas com
variacdo na substituicdo das dicetonas empregadas de modo a contribuir com as
metodologias sintéticas ja existentes na literatura, bem como gerar novas
tioidantoinas com novos substituintes em sua estrutura para testar a sua avaliacdo

farmacoldgica.

Material e Métodos

A parte experimental foi executada no Campus Anapolis de Ciéncias Exatas e
Tecnolbgicas Henrique Santillo.
Os reagentes e solventes P. A. (E. Merck, Aldrich Chemical Co., Fluka, Grupo

Quimica, Vetec, Ecibra e Quimex) foram utilizados sem prévia. A Cromatografia em
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Camada Delgada (CC) foi realizada tiizando-se placa de alumni om02 m |
de silica gel 60 com indicador de fluorescéncia UV 254 (Macherey-Nagel).

Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados no espectrémetro
SPECTRUM FRONTIER (PerkinElmer). Os pontos de fusdo foram determinados
através do aparelho digital de ponto de fusdo MQAPF — 301 e estdo sendo
registrados sem corre¢do. Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
de Hidrogénio *H foram obtidos no espectrémetro Bruker Avance Il (500 MHz,
11,7T), no Instituto de Quimica da Universidade Federal de Goias. As sondas
utilizadas (ATB e SW), 5 mm de diametro interno, a temperatura ambiente e com
pulso de 45° para hidrogénio e carbono. Os deslocamentos quimicos (8) no RMN *H,
com solventes deuterados, cloroférmio deuterado (CDCI3) e dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO-d6), foram referenciados com tetrametilsilano (TMS) e com o
residuo de DMSO (& 2,49), respectivamente. As multiplicidades definidas de modo
usual, s (simpleto), d (dupleto), dd (duplo dupleto), t (tripleto), q (quadrupleto), m
(multipleto).

As tioureias e guanidinas empregadas neste trabalho foram obtidas através
da metodologia sintética adaptada de Cunha e colaboradores (2001) e obtidas em
NOsSso grupo de pesquisa.

Para a sintese das tioidantoinas foram realizadas seis sinteses no qual se
utilizou a metodologia de Hashmi e colaboradores (2001), com adapta¢gbes na sua
execucao (Esquemas 1 e 2) apresenta a sintese geral utilizada para a sintese.
**Metodologias 1 e 2

Esquema 1 — Representagdo da Metodologia de Sintese Geral da

Tioidantoina
OCH; O 1) Guanidina A , Etanol S
QG A QL o)
N N OCH
N N 3
™ N o) 2) HCl conc. ﬁ
(e}

Para a sintese das tioidantoinas foi utilizado um baldo monotubulado de fundo
redondo com capacidade para 100 mL no qual para a metodologia 1 e 2 utilizou-se a
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estequiometria 1:1, na qual adicionou- 4 mmol de tioureia e 2 I de dictna |
que foram solubilizadas em 20 mL de etanol , o catalisador utilizado na metodologia
1 foi o NaOH sdlido no qual foi utilizado 20 mg, para a metodologia 2 foi utilizada a
guanidina A no qual foi utilizado 0,09 g .Ambas as rea¢des foram mantidas sob
agitacdo e em temperatura ambiente de 25 °C por 48 horas. As reacbes foram
acompanhadas por CCD. Para o isolamento do produto da reagéo, adicionou-se 10
mL de agua destilada, agitou-se, em seguida transferiu-se para um funil de
separacdo e adicionou-se mais 40 mL de agua destilada. Verificou-se o pH, em
seguida adicionou-se 10 mL de &cido cloridrico HCI, apds a neutralizacdo promoveu-
se a extracdo descontinua e separou-se a fase organica. Sequencialmente, a fase
organica foi submetida a extracdo descontinua com acetato de etila (3 X 10 mL);
solucdo aquosa de NaHCO3; (2 x 10 mL) solucéo salina (1 x de 10 mL) e NaSO,4
anidro. A fase organica foi concentrada em evaporador rotativo e o sélido obtido foi
purificado por recristalizagdo em etanol. Obteve-se um sdlido cristalino que foi
caracterizado por analise espectroscépica de absorcdo na regido do infravermelho e

nomeado como TB1 e TG1.

**Metodologias 3,4e5

Esquema 2 — Representacdo da Metodologia de Sintese Geral da Tioidantoina

o) S o)
)k )L R, *+ 1) NaOH", Etanol ( 40%), 80°C N~ "N—R,
Ph N N/ ! 2) HCl conc. RH
H H o

R; = metoxibenzil, aril, benzil

** NaOH sélido ou em solugéo como descrito na metodologia

Para a sintese das tioidantoinas foi utilizado um baldo monotubulado de fundo
redondo com capacidade para 100 mL no qual para a metodologia 3, 4 e 5 utilizou-
se a estequiometria 4:2, na qual adicionou-se 4 mmol de tioureia e 2 mmol de
dicetona, na metodologia 3 adicionou-se 20 mg de NaOH e 20 ml de etanol, para as
metodologias 4 e 5 adicionou-se 4 mL de de solucdo de NaOH 30%. Ambas as
reacoes foram mantidas sob agitacdo constante e refluxo com temperatura de 70-
80°C durante 48 horas. As reacdes foram acompanhadas por CCD. Para o
isolamento do produto da reacdo, adicionou-se 15 mL de &gua destilada, formou-se
um precipitado que foi removido por filtragdo a vacuo, verificou-se o pH, em seguida
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adicionou-se 10 mL de &cido cloridrico (HCI) concentrado n qal ocrru a
neutralizagéo do pH, durante a acidificagdo houve a formacéo de um precipitado que
foi removido por filtracdo a vacuo. O precipitado obtido foi recristalizado com etanol.
O sdlido obtido foi caracterizado por analise espectroscopica de absorcao na regiao
do infravermelho e nomeado como TB2 e TB4. O precipitado da metodologia 4 nao
houve a formacgédo do precipitado durante a recristalizacdo, portanto foi realizado
uma coluna em dry-flash para separacdo dos compostos presentes na solucdo. O
solido presente no baldo foi solubilizado em 5 mL diclorometano, em seguida
adicionou-se 54,68 g de silica gel 230-400 mesh. Foram utilizadas 6 fragcdes para
separacao na coluna que estdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1 - fracBes utilizadas na coluna

Solvente Fracao
200 ml de Hexano F1
200 ml de diclorometano F2
200 de Acetato de Etila F3
200 ml de Acetato de etila/Etanol 30 % F4
200 ml de Acetato de etila /etanol 50 % F5
200 ml de Etanol F6

As fracOes obtidas foram levadas para cristalizacdo, posteriormente como n&o
apresentaram formacdo de precipitado, realizou-se uma CCD com eluicdo de
hexano/acetato de etila 20 %, o resultado encontrado foi que as fracdes que foram
retiradas na coluna ainda estéo impuras. Sendo houve a necessidade de uma nova
recristalizacao na qual foi empregado acetato de etila. Os precipitados obtidos foram

caracterizados por analise espectroscopica de absor¢éo na regido do infravermelho.

~ Resultados e Discussdo

A metodologia apresentada neste trabalho visa a sintese de tioidantoinas
substituidas (Figura 2) com estruturas ciclicas e aciclicas para observar a influéncia
das mesmas nas propriedades farmacoldgicas do composto.
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Figura 2 — Representacao Estruturago das Provaveis Tioidantoinas obtidas pels
metodologias sintéticas

Oy 70

As amostras das tioidantoinas sintetizadas foram preparadas e levadas para
analise espectroscopica tanto por absorcdo na regiao do infravermelho (IV, pastilha
em KBr), quanto por ressonancia magnética nuclear de *H (CDCl; ou DMSO-d6).

Com relagdo aos grupos funcionais das tioidantoinas determinados pela
técnica de absor¢cdo na regido do infravermelho, as seguintes bandas de absorc¢éo
sao indicativas da formacao de tioidantoinas (PAVIA et al., 2014):

> Estiramento na regido de 3100 a 3000 cm™, caracteristicas da ligacdo
CH sp?;

» Estiramento na regigdo de 3000 a 2900 cm™, caracteristicas da ligacdo
de CH sp®;

> Estiramento na regido de 1730 cm™, caracteristica da ligacdo C=0;

»Bandas de estiramento na regido de 1600-1475 cm™, caracteristica da
ligacdo C=C de anel aromético;

»Banda de estiramento na regido de 1130 cm™ caracteristica da ligacdo

C=S, e suas respectivas deformagbes angulares.

No caso das amostras TB1, TG1; TB2; Fracdo F4 - TB3; Fragdo F3 - TB3, F5
- TB3, F6 - TB3 e TB4 que inicialmente foram analisadas por IV, as respectivas
bandas de absorcdo para os grupos: CH sp% C=C; CN; C=0O foram notadas.
Entretanto, as bandas caracteristicas de grupos CH, e CH3 ndo foram confirmadas,
0s espectros de absorcdo na regido de infravermelho das amostras TB1 e TG1
evidenciados na figura 3 demonstram um comportamento semelhante das demais

amostras.
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Figura 3 — Espectros de absorgéo na regido do infravermelho das amostras TB1,
TG1
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Para uma melhor elucidacao estrutural da molécula obtidaas mostrs T1,
TG1; TB2; Fracdo F4 - TB3; Fracdo F3 - TB3, F5 - TB3, F6 - TB3 e TB4 foram
elucidadas no espectrdmetro de ressonancia magnética nuclear de H' para
confirmacédo de suas respectivas estruturas.

O espectro da molécula desejada deve apresentar 0s seguintes sinais
correspondentes aos H presentes no anel aromatico com deslocamento quimico em
7,0-8,0 ppm, os H das metilas na faixa de 2,0-1,3 ppm e metilenos na faixa de
deslocamento quimico de 0,9 ppm, presentes na molécula e o H da metoxila com
deslocamento quimico na faixa de 3,3-4,0 ppm (PAVIA et al., 2014).

No caso das amostras TB1, TG1; TB2; Fragdo F4 - TB3; Fracédo F3 - TB3,
F5 - TB3, F6 - TB3 e TB4 que inicialmente foram analisadas por IV, também foi
possivel confirmar, pelos espectros de RMN de 'H, a auséncia dos &tomos de
hidrogénios com multiplicidade caracteristicas para os grupos CH3; e CH, da cadeia
alquilica presente na tioidantoina, os espectros apresentados das amostras TB1 e
TG1 evidenciam as caracteristicas encontradas no espectros das demais
amostras(Figura 4). Apenas os hidrogénios aromaticos, os hidrogénios do grupo
metoxila e os hidrogénios do anel cicloexano foram notados nestes espectros,
confirmando assim que ao invés de se obter os produtos tioidantoinicos desejados,
houve a recuperagéo das tioureias de partida (Figura 4).
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Figura 4 — Espectro de RMN de H! das amostras TB1 TGl.
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A partir das anélises esproscc’)picas foi possivel notar queem nenhuma as
metodologias empregadas foi possivel obter as tioidantoinas desejadas e houve sim
a recuperacao da matéria prima de partidas (as tioureias).

Este fato acaba contrariando as metodologias sintéticas em que nos
baseamos para o desenvolvimento destas tioidantoinas que ao invés de possuirem
grupos fenilas no ndcleo tioidantoinico apresentariam grupos alquilicos.

Ndo se pode justificar o ndo sucesso das reacbes pelas tioureias
empregadas, pois as mesmas sao reativas frente a diversos outros substratos e nao
sao impedidas estericamente. O fator em questéo pode estar associado aos grupos
1,2-dicetdnicos empregados, pois € descrito na literatura apenas grupos 1,2-

diceténiocs com grupos fenila como substituintes.

Considerac0des Finais

‘

Neste trabalho tentou-se realizar uma metodologia capaz de sintetizar
tioidantoinas através de uma nova metodologia que seria capaz de sintetizar os
compostos alterando somente o reagente de partida para formagdo de uma nova
tioidantoina. Pode-se observar que a maior problemética do trabalho esta na
purificacdo dos compostos formados, pois dentre as reacOes realizadas foram

necessarias diversas tentativas de isolamento e purificacdo da tioidantoina.
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