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Resumo: Compostos nitrogenados sao estruturalmente bioativos e por isso despertam grande
interesse na quimica organica e medicinal. Além da grande diversidade molecular possuem amplo
espectro de atividades biolégicas, como, antimicrobiana, anticonvulsivante, antimitética, antifingica,
entre outras. Dentre estes compostos, destacam-se as tioureias, guanidinas, hidantoinas e
tioidantoinas, no qual a variacdo na estrutura molecular e a utilizacdo de diferentes reagentes e
metodologias possibilitam melhores rendimentos, empregando-se condicdes amenas e menos etapas
reacionais. Tendo em vista a vasta importancia dessas substancias e o emprego na clinica, o
presente trabalho vislumbrou o desenvolvimento de novas metodologias sintéticas para a sintese de

tioidantoinas substituidas, a partir da reacdo entre tioureias e compostos 1,2-dicet6nicos.
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Introducéo

A sintese organica fundamenta-se na producdo de novas moléculas ou no
melhoramento das existentes buscando a exploracéo das suas atividades bioldgicas
(DIAS, 2001). Desse modo, diversas metodologias sdo desenvolvidas a fim de obter
compostos com maior rendimento, maior grau de pureza € menor custo.

As chamadas moléculas bioativas (GUIDO, 2010), oriundas de produtos
naturais ou sintéticos, sdo promissoras por possuirem uma diversidade estrutural,
com amplo espectro de atividades biologicas (DIAS, 2001), dentre as quais
destacam as atividades antimicrobiana, antifingica, anticancer, dentre outras
(SILVA, 2013).

Dos varios compostos organicos que atuam como intermediarios sintéticos e
apresentam potencial biolégico destacam-se as tioureias (1) (WONG, 2010).
Tioureias sao importantes “blocos construtores” devido as suas aplicagdes quimicas
e farmacéuticas. Quimicas, por serem empregadas em metodologias sintéticas como
precursoras em reacdes de guanilacdo, sintese de tioidantoinas, por exemplo, e
farmacéuticas por apresentarem atividades antitumoral e antifungica (RAMADA et
al., 1998; CUNHA et al., 2001; MANJULA et al., 2009).
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Figura 1- Representacdo Estrutural de uma tioureia

Hidantoinas 2 e tioidantoinas 3 (Figura 2) sdo outros exemplos de compostos
biolégicos com potencial biologico. Estes compostos sdo constituidos de uma
estrutura N-heterociclica, com alto potencial biologico, destacando-se a atividade
anticonvulsivante, antiviral, antimicrobiana (OLIVEIRA et al., 2008).

Figura 2- Estruturas de uma hidantoina e tioidantoina

A metodologia mais classica para sintese das hidantoinas emprega ureias em
reacoes com 1,2 — dicetonas como material precursor, especificamente o benzil em
meio alcalino.

As tioidantoinas derivam da substituicdo dos atomos de oxigénio carbonilicos
da hidantoina por atomos de enxofre, e estas sdo mais facilmente sintetizadas e
isoladas além de serem mais reativas do que os compostos derivados de oxigénio
(OLIVEIRA, 2008). A via sintética mais comum para sintese de tioidantoinas é a
condensacdo de compostos com tioureias, porém ainda pode-se observar a pouca
variacdo de grupos funcionais doadores e retiradores de elétrons.

Uma caracteristica de um dos métodos para sintese desses compostos € o
nao emprego de solventes, o que vem despertando o interesse dos cientistas por
apresentar vantagens em relagcdo a métodos convencionais de aguecimento, como a
facilidade de purificacdo, minimizacdo da quantidade de solventes utilizados, a
reducdo do tempo de reacao e a apresentacdo de bons rendimentos (HASHMI et al.;
2010).
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Em suma, este trabalho visa a sintese de compostos nitrogenados a usando

menos etapas reacionais e condicdes amenas de acordo com a situacdo atual dos

laboratérios de quimica da CCET/UEG, gerando menos residuos organicos.

Material e Métodos

A parte experimental foi realizada no Campus Anapolis de Ciéncias Exatas e
Tecnolégicas Henrique Santillo.

Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados no espectrometro
SPECTRUM FRONTIER (PerkinElmer). Os pontos de fusdo foram determinados
através do aparelho digital de ponto de fusdo MQAPF — 301 e estdo sendo
registrados sem corregao.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de Hidrogénio *H
foram obtidos no espectrémetro Bruker Avance Ill (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 (3) no RMN *H, com solventes deuterados,
cloroférmio deuterado (CDCl3) e dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dg), 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), g (quadrupleto), m (multipleto).
Procedimento geral para a sintese de Tioureias (Adaptada da metodologia de
Cunha e colaboradores, 2001 — Esquema 1):

Esquema 1 — Representacdo da Sintese de Tioureias
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Em um baldo volumétrico de fundo redondo com capacidade para 50 mL foi
adicionado 20mL de diclorometano. Em seguida, adicionou-se a amina e deixou-se
sob agitacdo em banho de gelo por 5 minutos. ApGs este periodo foi adicionado o
isotiocianato e a mistura reacional permaneceu sob agitagdo em temperatura
ambiente até a reagdo se completar. A reacdo foi acompanhada pela anélise em

cromatografia em camada delgada (CCD) com eluicdo em hexano/acetato de etila
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20%. ApOs o término da reacdo, o composto foi seco em evaporador rotativo e
purificado por recristalizacéo. Foi obtido um sélido cristalino que foi caracterizado por
anélise espectroscopica (IV, RMN'H).
Procedimento geral para a sintese de Tioidantoinas (Adaptada da metodologia
de Hashmi e colaboradores, 2009 — Esquema 2):

Esquema 2 — Representacao da Sintese de Tioidantoinas

S

S
O R,
(o]
R Rl\N)kN/Rz DNaOH, 25°C "IN\ Sn—r,
R | | 2) HCl conc. \ <
+

R
H H
o} R O

6 1

R = Ry = R, = alquil, benzil, carbonil, H.

Em um bal&@o volumétrico de fundo redondo com capacidade para 25 mL, foi
adicionado a 2,3 hexadiona. Em seguida, adicionou-se a tioureia, o hidroxido de
sédio (NaOH) e por fim o solvente diclorometano (CH,Cl;). A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente até a reacdo se completar. A
reacdo foi acompanhada pela andlise em cromatografia em camada delgada (CCD)
com eluicdo em hexano/acetato de etila 20%. Apds o término da reacdo, para o
isolamento da reacdo, adicionou-se 10 mL de agua destilada na reacao, agitou-se,
em seguida transferiu-se para um funil de separacao e adicionou-se mais 40 mL de
agua destilada. Verificou-se o pH, confirmando o pH basico, logo adicionou-se 10 mL
de &cido cloridrico (HCI) a 10%, no qual ocorreu a neutralizacdo do pH que foi
confirmada pela afericdo do pH. Promoveu-se a extracdo descontinua e separou-se
a fase orgéanica. 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). O composto foi seco em evaporador rotativo e purificado por recristalizacéo. Foi
obtido um sdélido cristalino que foi caracterizado por analise espectroscopica.

Sintese das Tioureias

A sintese de tioureias demonstra ser uma reacdo simples e versatil em
relacdo a manipulacdo e purificacdo. Contudo, dentre as metodologias comuns
empregadas utiliza-se o0 benzeno que € extremamente toxico e cancerigeno, logo

este trabalho prop6s a utlizacdo de solventes como o diclorometano e cicloexano,
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gue além de menos danosos, apresentam menor ponto de ebuli¢cdo, facilitando a sua
retirada. Neste estudo, foram sintetizadas quatro tioureias com rendimentos que
variaram de 46% a 87% (Figura 3).

Figura - 3 Estruturas das Tioureias Sintetizadas
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O mecanismo (Esquema 2 ) abaixo evidencia a reagao entre o isotiocianato e
a amina, com a formacdo de um intermediario iminico pelo ataque nucleofilico do
grupo amina ao atomo de carbono eletrofilico do isotiocianato favorecendo a
formacdo da tioureia apos etapas de prototropismo.

Esquema 2- Mecanismo para a sintese de Tioureias
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Observa-se que a reacdo entre isotiocianatos (cicloexila, benzila e p-
nitrobenzil, com aminas aromaticas e alifaticas) foram desenvolvidas com éxito e
demonstrando que o efeito eletrdnico destes substituintes nao interfere no
desenvolvimento destes compostos. Contudo, o efeito estérico destes substituintes
pode ser o responsavel pelos menores rendimentos observados na tioureia 1-(4-
nitrobenzil)-3-cicloexiltioureia.

A principal banda de confirmacdo da formacao de tioureias no espectro de
absorcéo na regido do infravermelho esta relacionada com o estiramento na faixa de
1400-1100 cm™ caracteristico de C=S (PRETSCH et al., 2009). Bandas intensas
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com estiramento entre 3500-3300 cm™, caracteristicas de NH e NH.. Na faixa entre
1550-1500 cm™vCN, além de bandas com estiramento em 3050 cm™ referentes a
CH sp?, estas por sua vez relacionadas a grupos aromaticos (C=C v1600-1540 cm™
— conjunto de bandas de absor¢cédo de forte intensidade) presentes em cada amina
utilizada nas reacées. As bandas de absorcdo C=0 em v1665 cm™ (grupo amida -
isotiocianato de benzoila) e em v1735 cm™ (ao grupo éster) entre outras foram
evidenciadas nos espectros de absorcdo de infravermelho, de suma importancia
para elucidar todas as estruturas das nove tioureias obtidas.
Sintese de Tioidantoinas

Até o presente momento foram testadas duas reacdes para a obtencdo das
tioidantoinas com rendimentos que variaram de 1% a 20% (Figura 4), no qual o
baixo rendimento pode ser explicado pela auséncia ou utilizagdo minima de solvente
empregada pela metodologia, bem como devido ao impedimento estérico presente
nas tioureias empregadas. As analises espectroscopicas ainda estdo em andamento
no IQ/UFG.

Figura 4 — Representacao Estrutural das Tioidantoinas Propostas
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Consideracdes Finais

Compostos nitrogenados possuem uma ampla atividade biolégica, o que

desperta grande interesse cientifico. A sintese de tiooureias e guanidinas a partir das
metodologias empregadas foi satisfatoria nas reacdes propostas, obtendo-se bons
rendimentos. Ja as tioidantoinas obtidas estdo sob estudo metodoldgico e
posteriormente, novas sinteses serdo realizadas para a obtencdo de tioidantoinas.

Sendo assim, 0s compostos ja produzidos passardo por testes bioldgicos e de
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toxicidade, podendo ser uma sugestdo de boas moléculas com atividade

farmacolodgica.
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