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RESUMO

Titulo: Sintese e Caracterizacdo de novas Imidazolidigagi@na e 2-tioxo-4-ona
com potencialidade para atividade biolégica.

Autor: Severino Araujo de Souza

Orientadores: Prof. Dr. Petronio Filgueiras de Athayde Filho
Prof. Dr. Bruno Freitagd.i

A comunidade cientifica tem bastante interessecnaogpostos heterociclicos sintéticos
devido as possibilidades existentes nesses congpdstapresentar varias propriedades
biologicas diferentes. Modificacdes estruturaisamel imidazolidinico podem alterar
suas propriedades quimicas, fisicas e produzitosfddiolébgicos com uma grande
variedade de aplicagBes uteis. O objetivo desbaltra foi a obtengdo de uma série de
hidantoinas com atividades biolégicas Uteis, dezeskerivados foram sintetizados. Os
compostos foram obtidos em trés etapas: na primigizase reagir cianeto de sodio,
cloreto de aménio e aldeidos aromaticos para sufokis, seguido de hidrolise acida
para a formacao dos aminoécidos derivados da gl{simtese de Strecker). Na segunda
etapa, fez-se a reacdo dos aminoacidos preparados fenilisocianato e/ou
fenilisotiocianato seguido de hidrélise acida fonoha os derivados imidazolidinicos e
tioimidazolilidinicos (HPA-03, HPA-04, HPA-05, HPB8, HPA-09, HPA-10, HPA-11,
HPA-14). Na terceira e ultima etapa fez-se a real@ derivados imidazolidinicos
obtidos com os cloretos de benzoila e/ou 4-clorezbida. Foram obtidos os seguintes
compostos: IM-01, IM-02, IM-03, IM-04, IM-05, IM-Q@M-07 e IM-08. Nao foram
encontrados relatos na literatura sobre esses ®Of)AS estruturas dos compostos
sintetizados foram caracterizadas através da especpia de absor¢cédo no 1V, de RMN
de'H e RMN de**C. Dois compostos foram submetidos & anélise riensis nervoso
central. O composto 5-(4-etilfenil)-3-fenil-imiddibna-2,4-diona (HPA-10) nao
apresentou acdo no sistema nervoso central, e @asbon 5-(4-isopropil)-3-fenil-
imidazolidina-2,4-diona (HPA-14) apresentou acasistema nervoso central.

Palavras-chave:Sintese organica, Imidazolidinas, Sistema Ner@eatral.

Vi



ABSTRACT

The scientific community has great interest in bgtit heterocyclic compounds
because of the possibilities that these compoundsain several different biological
properties. The structural changes in the imiddawdi ring may modify its chemical
and physical properties, and produce biologicakaff with a variety of useful
applications. The aim of this study was to obtasedes of hydantoins with biological
activities, in which 16 derivatives synthesizedeTdompounds were obtained in three
stages: first, we made the reaction of sodium @dgrammonium chloride and aromatic
aldehydes in order to be replaced, followed by dwidrolysis in order to create the
Amino acids Derived of Glycine (Strecker synthesis)the second stage, we made the
reaction of the amino acids prepared with phengiiaate and / or phenilisotiocianate
followed by acid hydrolysis to form the imidazohe& derivatived and
Thioimidazolidinics (HPA-03, HPA-04, HPA-05, HPA-O#PA-09, HPA -10, 11-
HPA, HPA-14). In the third and final stage, we malde reaction of the imidazolidine
derivatives obtained with benzoyl chloride and Aechloro benzoyl. We obtained the
following compounds: IM-01, IM-02, IM-03, IM-04, IND5, IM-06, MI-07 and MI-08.
There was no any information in literature aboegssthcompounds. The structures of the
synthesized compounds were characterized by thraréd Absorption Spectroscopy
and Nuclear Magnetic Resonance of Hydrogen and dbarbwo compounds were
analyzed in the central nervous system. The congpdun (4-etilfenil)-3-phenyl-
imidazolidine-2 , 4-dione (HPA-10) did not preseamty action in the central nervous
system, and the compound 5 - (4-isopropyl)-3-phénydazolidine- 2,4-dione (HPA-
14) presented some action in the central nervostesy

Key-Word: Organic synthesis, Imidazolidines, Cenifarvous System.
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Severino A. Souza Introducéo

1 - INTRODUCAO

Nos ultimos anos houve um grande avanco cientdiceolvendo os estudos
quimicos e farmacoldgicos de heterociclicos quamisbter novos compostos uteis no
tratamento de diversas doencas. Isto foi um dosvasogue levaram os centros de
pesquisas nas universidades e as industrias fantizes£a desenvolver novos farmacos
com novos principios ativos mais eficazes e meixisds.

A introducdo de novos farmacos na terapéutica éessdria para 0
aperfeicoamento do tratamento das doencas ja mtast@u recém-identificadas ou,
ainda, para a implementacdo de tratamentos maiscseg eficazes. No final do século
XIX, a busca por esses medicamentos resultou naduntdo de substancias sintéticas
na terapéutica e seu uso foi amplamente dissemmadeéculo XX. Em estatisticas da
area de quimica medicinal, em 2001, cerca de 85% félonacos disponiveis na
terapéutica moderna sdo de origem sintética, o considerar aqueles oriundos de
processos de semi-sintese. Neste contexto, diverdastancias podem ser obtidas
atraveés da sintese de novos compostos ou por cagiBs estruturais em moléculas ja
conhecidas, direcionada pela relacédo estruturaigaiemacdo biolégica (ATHAYDE-
FILHO, 2007).

Atualmente o0s compostos organicos represent@mifisativa parcela do
mercado farmacéutico, sendo 62% deles heterod¢liroseja, que possuem atomos de
elementos distintos do carbono (heteroatomos) et em ciclos, dentre os quais, 0
nitrogénio. Dentre eles, destaca-se a hidantoingda@ed sua potencialidade como
protétipo para o desenvolvimento de novos farm@cosS, 2007).

A hidantoina (Figura 1) foi descoberta por BAEYE&n 1861, quando
trabalhava as reacdes do acido urico chegando teoobkelico corresponde ao 2,4-
diceto-tetra-hidro-imidazol, embora seja tambémod&nada imidazolidina-2,4-diona
(Figura 1). J& a primeira formula estrutural patadantoina foi sugerida, em 1870, por
KOLBE, sendo imediatamente substituida pela reptaséo ciclica adotada
atualmente, proposta, ainda no mesmo ano, pork8irddVARE, 1950). Para esta
representacdo, varios sdo os sistema de numeracaioet encontrados na literatura, €
um heterociclico pentagonal que apresenta dois ggtate nitrogénio e dois grupos
carbonilicos nas posicoes 1/3 e 2/4 do anel, réspaente. A substituicdo dos atomos
de oxigénio carbonilicos da hidantoina por atomesedxofre origina varios tioxo

derivados.
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As tiohidantoinas (Figura 1), também denominadas-Bidantoinas ou 2-tioxo-
imidazolidina-4-onas sao heterociclicos pentagogass apresentam no anel como as
imidazolidinas, dois atomos de nitrogénio 1/3, umapg tioxo na posi¢cdo C-2 e um
grupo carbonilico na posicdo C-4, de acordo coristersa de numeracdo de adotado
pela IUPAC (Figura 1).

Y
\\\ a) X=0, Y=0 (imidazolidina-2,4-diona)
‘e b) X=S, Y=0O (2-Tioxo-imidazolidina-4-ona)
HN3  1NH
\|2/ ¢) X=0, Y=S (4-Tioxo-imidazolina-2-ona)
X

d) X=S, Y=S (imidazolidina-2,4-ditioxona)

Figura 1: Estruturas representativas para as Hidanbina e Tio-hidantoina.

A primeira tiohidantoina (1) foi obtida por KLASQKEmM 1890, pela reacao do

éster etilico de glicina com tiocianato de potagssguema 1).

AN
0 OCH,CH
/ AN 2~113
+ KNCS ——> M N NH

H,N OCH,CH,4 NHCSNH, |
S

1)

Esquema 1: Obtencéo da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona partir da reacéo da etil-amino-
acetato com tiocianato de potassio

Mais tarde, em 1911, trés novos trabalhos publegoar KOMATSU, por
WHEELER e colaboradores e por JOHNSON e NICOLETresgntaram novos
métodos de preparacao desta substancia.

Por sua vez, os nucleos imidazolidinico e tioirnadi@inico estdo presentes em
varias moléculas bioativas que atualmente sdo ssada clinica médica, como
antiinflamatoria (UNANGST, 1993), antifingica (CARVHO, 1989; GOES, 1991),
esquitossomicida (PITA, 2005), herbicida (CEGAN84Pe tuberculostéatica (KIEC-
KONONOWICZ, 2002), entre outras. O exemplo da faéngé utilizada na terapéutica,
por apresentar propriedades anticonvulsivantes (BIRA, 2008). Por sua eficacia a
fenitoina faz parte da relacdo de Medicamentosnggse da Organizacdo Mundial de
Saude (World Health Organization, 1999) e também Rkacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RNME, do BRASIL, 1999).
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivo geral

O presente trabalho teve como objetivo geral teséne caracterizagdo quimica
de novos heterociclicos bioativos, especificamente campo dos compostos

imidazolidinicos, visando a obtencdo de molécutas atividades bioldgicas uteis.

2.2 - Objetivos especificos

» Preparar compostos imidazolidinas-2,4-diona e @stimidazolidinas-4-ona

inéditos a partir de derivados da glicina;
» Sintetizar aminoacidos derivados da glicina;
» Sintetizar compostos heterociclicos imidazolidisiedioimidazolidinicos;
» Sintetizar possiveis ligantes derivados de hetelioos imidazolidinas-2,4-

diona e 2-tioxo-imidazolidinas-4-ona visando estudie complexos como

propriedades luminescentes e bioldgicas;

» Caracterizar os compostos obtidos por métodos #epedpicos (RMNH e *C

e Infravermelho);

» Avaliar a atividade biologica dos derivados imidatinas-2,4-diona e 2-tioxo-

imidazolidinas-4-ona sobre o Sistema Nervoso Ce(&hC).
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3 - REVISAO DA LITERATURA

Na literatura sdo encontradas inumeras metodologaa a obtencdo das
imidazolidina-2,4-dionas e 2-tioxo-imidazolidinaefias, verifica-se que nos métodos
de sintese propostos para os compostos tiocarbosila seus derivados uma maior
facilidade de obtencdo comparada aos compostosoroktbos. Por sua vez, a
reatividade dos compostos tiocarbonilados séo aotadte maiores que os derivados
com oxigénio (OLIVEIRA, 2008).

3.1 — Imidazolidina-2,4-dionas e 2-Tioxo-imidazolithas-4-ona

A primeira hidantoina (1) foi obtida por BAYER, et861, quando pesquisava
as reacoes do acido urico. No mesmo ano Bayer taméldtou outra via de obtencao
pela reducdo do acido aloxanico com acido iodidfiddOMAS, 2003) e em 1864 o
mesmo produto foi obtido pelo aquecimento do broacetil-uréia (Esquema 2)
(WARE, 1950). O composto sintetizado por Bayer (1) faiaimente denominado de
2,4-diceto—tetra-hidro-imidazol, atualmente a deimaigfo recomendada pela IUPAC é
imidazolidina-2,4-diona (WARE, 1950).

0
o 0
He_ o} \> >—CHZBr
N HI A
)\ > HN,_NH < HN
o) ITI 0 I >—NH2
H o o

M

Esquema 2: Obtencado da hidantoina a partir do acidaloxanico e da bromo acetiluréia.

Para a ordenacao das posi¢cdes do anel imidazobgiemcontramos na literatura

varios sistemas de numeracao, porém o adotaddUiedeC é representado pela Figura 1.

Depois da descoberta de Bayer surgiram novas netpds de sintese para a
obtencdo das hidantoinas e seus derivados, conr graio de pureza e com melhores
rendimentos. Como a metodologia descrita por HARREWEIS &pud SHIPPER
1957) que obtiveram a hidantoina a partir da @cho do produto da reacdo do éster

etilico da glicina com cianato de potéssio, nagmea de 4cido cloridrico (Esquema 3).
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H,N OCH,CHj NHCONH, m/
o)

Esquema 3: Obtencado da imidazolidina-2,4-diona a pér do éster etilico da glicina e
cianato de potassio.

Da mesma forma que as hidantoinas, as tiohidastéémabém tem sido objeto
de intenso estudo por também apresentar uma gaataiddes bioldgicas lteis.

No ano de 1911, WHEELER e colaboradoregsud WARE, 1950), obtiveram a
2-tioxo-imidazolidina-4-ona (2) por uma nova metogia através da reacao do acido

benzoil-ditiocarbamico etil éster com glicina emiorécido (Esquema 4).

o (0]
\ 0 Dl
HCl
HN + /—/< ———= HN NH
>/-—SCHZCH3 HoN OH Y
S

S
@)

Esquema 4: Obtencado da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona partir de acido benzoil-
ditiocarbamico etil éster e glicina.

3.2 - Reatividade das imidazolidinas-2,4-diona etibxo-imidazolidinas-4-ona

Em relacdo a reatividade das imidazolidinas-2,4alie 2-tioxo-imidazolidinas-
4-ona e seus derivados o importante € levar emidsyagdo o sistema anelar
imidazolidinicoe analisar as possibilidades de modificacfes atrd@@dicdo de grupos
ao anel(LOPEZ, 1985).

Vérios aspectos importantes ja foram relatadobteratura sobre os derivados
imidazolidinicos. Esses aspectos tém como focaeasvidades destes compostos, a
aplicacdo de novas metodologias na sintese de mmmpostos e a caracterizagdo
estrutural desses compostos (MEUSEL, 2004).

Estudos mostraram que nas reacdes que envolvgrasetie protonacdo das
imidazolidinas-2,4-diona ha uma seletividade onad#egpencialmente séo protonados os

atomos de oxigénio da posicdo C-2 em seguida @siggp C-4 (Figura 2) (EDWARD,
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1969). O mesmo efeito foi observado por CONGDOMIlaloradores, no ano de 1972,
quando pesquisaram a formacgéo de cations hidarwsieim solucdo fortemente acida

(Figura 2).

@) M
Ho + H. +

O (0]
X IN
HN NH HN NH
RZRl \/o R> R, o

H

Figura 2: Estruturas de cations hidantoinicos propstos por Congdon 1972.

Ja os estudos realizados com as tiohidantoinaEPWARD e colaboradores,
em 1980, sugerem na reagdo de protonacdo da 2iiodazolidinas-4-ona e da
imidazolidina-2,4-ditioxona o ataque do proton Atlamos de enxofre e de oxigénio (4)

e (3) respectivamente, € observado separadamegtedB).
©) 4

H\O+ H\S+
LN N
HN NH HN NH
3 2
S R R, S

R2R,

Figura 3: Estruturas de cations tiohidantoinicos popostos por Edward em 1980.

Estudos que envolvem reacdes de alquilacdo aaériro do heterociclico das
hidantoinas mostram que o N-3 é mais reativo qdelo Uma mono-alquilacdo na
posicdo N-3 ocorre pela reacdo com os haletosqiglaltanto em solventes proticos
como aproticos, o que ndo acontece com a posicBoAN-alquilagbes na posicdo N-1
ocorrem nas hidantoinas ja substituidas na po$iedpcontudo, sob condigbes mais
severas de reacao (OLIVEIRA, 2008).

Lépez e colaboradoreem 1985, relataram que as hidantoinas e as tio-
hidantoinas poderiam reagir tanto com reagentesoflieos como também com
reagentes nucleofilicos.

Ja nas reacdes de hidrolise de acordo com WARELS&@, hidantoinas e tio-
hidantoinas sdo hidrolisadas em meios alcalinogido® mas para que ocorra a

hidrélise sdo necessérias condi¢des vigorosas.
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De acordo com os estudos realizados por EDWARDIabooadores, em 1957,
as 2-tioxo-imidazolidina-4-onas e as imidazolidi©yd-dionas reagem com hidrazina e,
com aminas, para formar hidrazidas e amidas. End, ZU0ACCARI e colaboradores
afrmaram em seus estudos que, os derivados dax@Htnidazolidina-2-ona e
imidazolidina-2,4-ditiona reagem com amonia ou @wina posi¢cao C-4, fornecendo
compostos 4-imino.

Em 2008, OLIVEIRA e colaboradores, relataram que @smpostos
hidantoinicos dissubstituidos nas posicées N-1 8 [ haviam sido obtidos por
TRIGO, em 1978 e PEDREGAL, em 1984, mas para iskpamam condi¢Oes alcalinas
ou catdlise de transferéncia de fases.

3.3 - Acidez das Hidantoinas e Tiohidantoinas

Em relagdo a acidez das imidazolidina-2,4-dionks g0 consideradas como
acidos fracos. Nesse caso para acontecer a madstacdlizacdo da carga do anion
conjugado, ocorre primeiro a desprotonacdo na dN:-3 por ele ser mais acido e
depois na posicado N-1. A 2-tioxo-imidazolidina-4aajue apresenta um pKa igual a 8,5
é ligeiramente mais acida que a imidazolidina-2¢ofta (PICKETY,1939 apud
OLIVEIRA, 2008) cujo pKa € igual a 9,12. Entretan®tioxo-imidazolidina-4-onas
substituidas na posi¢cdo N-3 podem se ionizar nggmN-1 e sdo acidos mais fracos
(pKa = 11), devido a menor deslocalizagdo da cailga anion. As 4-tioxo-
imidazolididina-4-onas sdo acidos mais fracos gse2dioxo-imidazolidina-4-onas
(STUCKEY, 1947ApudOLIVEIRA, 2008).

v "
= 4H
4 s

1N

HVN3\|2( ~H
X

Figura 4: Férmula Estrutural do Nucleo Imidazolidinicos e/ou Tioxoimidazolidinicos

Em 1963, EDWARD e CHIN, relataram que as imidaZo&eR,4-ditionas séo
acidos mais fortes que as demais citadas antembene mesmo resultado foi
confirmado por SANTOS e colaboradores, em 1982.

Estudos realizados por FUJIOKA e colaboradoresamm de 1982, mostraram
gue o atomo de hidrogénio do anel imidazolidinicarglo substituido nas diferentes
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posicoes do anel imidazolidina-2,4-dionas na maidas casos, ndo afeta as constantes
de ionizacdo. Embora alguns substituintes do atdenbidrogénio na posi¢cdo N-1 do
anel possam influenciar fortemente o pKa. Este&so, do composto 1-(fenil-sulfonil)-
5,5-difenil-imidazolidina-2,4-diona, que possui pi§aal a 4,89, enquanto o composto
ndo substituido na posicao N-1, a 5,5-difenil-immalina-2,4-diona, tem pKa igual a
8,31.

Estudos sobre a acidez dos derivados da 5,5-digisiides-imidazolidina-2,4-
diona mostraram que os hidrogénios do anel imid#inal2,4-diona das posi¢cdes N-1 e
N-3 sdo bastante &cidos, isso foi observado atraeés hidrogénio-deutério com
adicdo de &4gua deuterada (KLEINPETER, 1997). Soderiassim que, nas
imidazolidinas-2,4-diona e 2-tioxo-imidazolidinassda, o hidrogénio ligado ao
nitrogénio da posicdo N-3 € mais acido que o hignag ligado ao nitrogénio da

posicao N-1.

3.4 — Imidazolidinas-2,4-diona e 2-Tioxo-imidazolithas-4-ona substituidas

Derivados imidazolidinas-2,4-diona substituidosgodser obtidos diretamente
da ciclizacdo de intermediarios possuindo grupoifuais ou pela introducdo dos

grupos funcionais em anéis hidantoinicos ndo-gulibis.

3.4.1 — Imidazolidinas-2,4-diona N-1 Substituidas

Hidantoinas com anéis aromaticos ligado ao N-1 iosker obtidos pela reacéo
de aminoacidos com o fenilisocianato em meio aloala reacdo ocorre com a adigcédo
de &cido mineral formando como precipitado o aditantoinico (1), em seguida o
refluxo de 8 horas obtendo como produto a hidaatainno-substituida (2) (Esquema
5) (WERE, 1950).
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H 0 NCO NH _NH
=
HoN OH o}
1)
o

HCI (6 N)

O/ Y Refluxo 8 horas

Esquema 5: Obtencéo da 1-fenil-imidazolidina-2,4-dna.

Outra rota sintética de obtencéo dos derivadodanalidina-2,4-dionas, como a
1-fenil-imidazolidina-2,4-diona, substituido na @d® N-1 podem ser realizados
utilizando outros reagentes como 0 acido cloroeggt uréia e a amina aromatica, em
quantidades equimolares (Esquema 6) (KOCHKANIAN,8)9

NH, o

Ao ﬁHNYg

Esquema 6: Outra rota sintética da 1-fenil-imidazatina-2,4-diona.

3.4.2 — Imidazolidinas-2,4-diona N-3 Substituidas

Em 1953, LO e colaboradores, obteveram a 3-bemizilazolidina-2,4-diona
atraves da reacao da imidazolidina-2,4-diona caoreto de benzila em meio alcalino,

usando o sodio metalico/metanol (Esquema 7).

Y @d%

Esquema 7: Obtencéo da 3-benzil-imidazolidina-2,4tdna a partir da imidazolidina-2,4-
diona e cloreto de benzila.
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3.4.3 — Imidazolidinas-2,4-diona C-5 Substituidas

Imidazolidina-2,4-dionas substituidas na posi¢cdd @ anel heterociclico sdo
facilmente obtidas pela reacéo fenilpropionatotda eom uréia em solucéo alcodlica e
na presenca de etoxido de sodio. A substituicAarda por tiouréia ou guanidina
fornece como produtos a 5-benzilideno-2-tioxo-immalina-4-ona e a 2-amino-
imidazolidina-4-ona, respectivamente (Esquema 8S8YHRRMANN, 1900 Apud
JOHNSON, 1915).

OC,H; N

Esquema 8: Obtencao de derivados 5-benzilideno-imadolidinicos.

Outra metodologia para obter imidazolidina-2,4-d®nC-5 substituidas foi
proposta por WHEELER e HOFFMAN, em 19{Apud JOHNSON e BATES, em

1915), por ter obtido varios produtos de condersagdm aldeidos aromaticos.

ST N X
HN_ _NH 7 — " \n R
Tk Y

Esquema 9: Obtencado da 5-benzilideno-imidazoliding;4-diona.

(Esquema 9).

A 2-tioxo-imidazolidina-4-ona substituida na posi¢g@-5 do anel heterociclico
foi sintetizada utilizando duas rotas sintéticasprimeira rota foi utilizado aminoacido

com o tiocianeto de amonio seguido de refluxo coitcacloridrico a 20%. Na segunda
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rota sintética, com o mesmo aminodcido s6 que @iacefi com o tio-cianeto de

potédssio seguido de refluxo com o acido cloridacb®0% (Esquema 10) (MARTON,
1993).

R R
KSCN
>—COOH — = HoOC
H,N

Refluxo
0% de HCI

Esquema 10: Obtencéo de derivados da 2-tioxo-imidalzdina-4-ona.

Outra rota sintética usada para a obtencdo dasazwolidinas-2,4-diona
substituidas na posicdo C-5 foi utilizada por MIGEHAe colaboradores, no ano de
2005, quando realizaram a sintese de derivadosanulidina-2,4-dionas através da
reacdo da imidazolidina-2,4-diona com o aldeiditizabdo o acido acético e o acetato
de sédio em refluxo (Esquema 11).

o\ 0
AcOH
O‘ CHO +HN>\l —>HN
“ >fNH AcNa
(@]

Esquema 11: Obtencéo de derivados imidazolidinicasibstituidos.

Em 2008, MUHAMMAD e colaboradores, realizaram a sintese de derivados
imidazolidina-2,4-dionas substituidos na posi¢cdd @#Hizando na reacdo a propanona,

o cianeto de potassio e o carbonato de amonio comerial de partida (Esquema 12)

CHsy

o
HsC

HaC s \/‘—(
EtOH(aqg) 60%

>:o + KON 4 (NH,),CO, —oH@® 80 HN.  NH

H3C 55°C W
O

Esquema 12: Obtencéo da 5,5-dimetil-imidazolidina;2-diona partindo da propanona.

34



Severino A. Souza Revisdo da Literatura

Vérios derivados imidazolidinas-2,4-diona subdtitsi foram obtidos por
MARKOVITS, em 1971 sendo que o material de partida foi a benzoina,reacédo
aconteceu através da reacdo de oxidacdo seguidead@njo do acido benzilico

(Esquema 13).

(2) Cs(NH),
—_—

O on (D Ovidacao S\ O

HN NH

3 (3) PO, \H/
Q S

Esquema 13: Oxidacao, rearranjo do acido benzilice rearranjo redutivo do acido retro-
benzilico.

3.4.4 — Imidazolidinas-2,4-diona N-3 e C-5 dissulistidas

Compostos imidazolidinas-2,4-diona e 2-tioxo-immlainas-4-ona foram
obtidos através da reacdo do alfa-metil amino&aa@dgindo com isocianato de benzila
ou isotiocianato de benzila. Os mesmos produt@srfarbtidos quando se fez reagir os

ésteres dos aminoacidos correspondentes (Esquer(aRIMAUD, 2001).

s |
He o WXl e X
> { @ W
NH,  OH

Esquema 14: Obtencéo dos derivados das 3-benzil-%etit-hidantoina e tiohidantoinas.

Em 2006, GIULIO e colaboradores, sintetizaram \@ri@ompostos

imidazolidina-2,4-dionas substituidos através @gde de amidas aromaticas com o 2-
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oxo-aldeidos aromaticos, utilizando a mistura des dwidos e refluxo de 4 horas
(Esquema 15).

CH LCOOH/HCI

Reﬂuxo de 4h

Esquema 15: Obtencéo da 3,5-difenil-imidazolidina;2-diona.

Em estudos realizados por EVELINA e COLACINO, no ale 2007, obtiveram
os derivados imidazolidinas-2,4-diona através dade de amino-éster e fenilisocianato
em meio béasico, utilizando o THF, a TEA e a DMF oamostra o (Esquema 16).

0
R—O NH \ R1
2 (1) THF
+ R;NCO ——» R,—N

() TEA NH
o Ry (3) THE/DMF (4:1) >ﬁ
(6]

Esquema 16: Obtencéo das imidazolidinas-2,4-dionassubstituidas.

3.4.5 — Imidazolidinas-2,4-diona N-1 e C-5 Substitdas

Em 2008, MOHAMMAD e colaboradores, realizaram a sintese de derivados
imidazolidinas-2,4-diona substituidos na posi¢cdd @#Hizando na reacdo a propanona,
o cianeto de potassio e o carbonato de amonio coaterial de partida. Em seguida
adicionando a trietilamina e a dimetil-aminopir@ia por ultimo reagindo com hidreto

de sddio e o benzeno sob refluxo (Esquema 17).
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o\ CHs
CH
HsC EtOH(aq) 60% >\‘/ 3
>=o+ KCN + (NHg),CO5 — % HN
HiC 5C NH

o}

Q 0
H3C \ CH3;0 \ CH,
HaC ArsOCl CHz  an
NH —= ArO,S—N — — HN CHs

HN—__/ TEA/DMAP NH  Benzeno (refluxo) N
\\ / \SOZAr

Esquema 17: Obtencéo da 1,5 dissubstituidas-imiddigtinas-2,4-diona.

Oldfield e colaboradores, no ano de 1965, obtiveraerivados da
imidazolidina-2,4-diona substituidos nas posi¢des €C-5 do anel heterociclo através
da reacédo da ciclohexanona com a metilamina enetoale potassio, seguido da reacéo

com o cianato de potassio e por ultimo a ciclizaggio uma solucdo de acido cloridrico
a 20% (Esquema 18).

CN Q
_0 NHCH; N\
CH,NH, KNCO
KCN ——= HN N
HCI 20% Y CHs
0

Esquema 18: Obtencao da 1-metil-5-ciclohexano-imidalidina-2,4-diona.

3.4.6 — Imidazolidinas-2,4-diona N-1 e N-3 Dissubtidas

Em estudos realizados por Ke Li e colaboradoresammde 2009, obtiveram
varios compostos imidazolidinicos substituidos osigéio N-1 e N-3 a partir da reacéo
de aminoacidos e fenilisocianato, chegando a imidnas-2,4-diona
monossubstituidas como intermediarios e em seg@dgiram com o0s cloretos de
acidos (Esquema 19).

NCO o O

s

{ /kNH

NGOH Al N RCOCI _

20% TS }// E—>T3N/CH20|2 Ar N\J
(0]

/

(0]

Esquema 19: Obtencao da 3-fenil-1-(cloreto de aciffdmidazolidinas-2,4-diona.
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3.4.7 — Imidazolidinas-2,4-diona N-1, N-3 e C-5 Tssubstituidas

MARCO e colaboradores, em 1996 desenvolveram urndudiara a sintese de
derivados imidazolidinas-2,4-diona substituido$izaaindo outra rota sintética como é

mostrado abaixo (Esquema 20).

Br fe)

— \

+ H3C—NH
oY YO
! lo

Esquema 20: Obtencao da 1-fenil-3-metil-5-fenil-indazolidina-2,4-diona.

3.5 - Estudos biolégicos das imidazolidinas-2,4-dia e 2-tioxo-imidazolidinas-4-
ona

As imidazolidinas-2,4-diona, 2-tioxo-imidazolididaenas e seus derivados vém
despertando a atengdo dos pesquisadores devidgm@egrariedade e possibilidades de
derivados que podem intensificar efeitos biologipeks modificacdo estrutural no anel
do heterociclico, particularmente aquelas modifbeacproduzidas sobre as atividades
biologicas, tais como anticonvulsivante, antimi¢aola, anti-hipertensiva,
antineoplasica, esquitossomicida, sistema cardiowar, sistema nervoso central, entre

outras.

Estudos recentes mostram que € alarmante o nureecasihs de pessoas em
estado terminal com varios tipos de doencas. Oecanam exemplo claro e a cada dia
faz novas vitimas. A caracterizagdo da doenca equeta multiplicacdo e propagacao
descontroladas das células corporais. Existem tipgs de tumores: os tumores
malignos e o0s tumores benignos que se diferencialas psuas propriedades de
diferenciacéo, do poder de invaséo e da capacidadeetastatizar-se. Existem quatro
maneiras principais para o tratamento desse tipdog@mca: medicamentos, cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. A utilizacdo do métatepende do grau e do tipo de

tumor.
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N
(CICHZCHZ)ZN—/—_ >//NH
o)

Figura 5: 3-[2-bis (2-cloroetil)-amino]etenil-5,5-@ntametileno-imidazolidina-2,4-diona.

A 3-[2-bis (2-cloroetil)-amino]etil-5,5-pentametile-imidazolidina-2,4-diona
(Figura 5), desenvolvida no INC(Instituto Naciorm Céancer) foi a que apresentou
melhor atividade frente a varios tipos de cancepescipalmente com acdo sobre a
leucemia P388(PENG, 1975).

A hipertensdo é a mais comum das doencas cardidaess, € definida, de
modo convencional, como uma pressao arterial maiprigual 140/90. A pressao
arterial elevada provoca alteragcbes patologicasseulatura e hipertrofia do ventriculo
esquerdo. Em consequéncia, a hipertensdo constifpiincipal causa de acidente
vascular cerebral, leva a doenca das artérias @dasncomo infarto do miocéardio e
morte cardiaca, na insuficiéncia cardiaca subitaegresenta o principal fator
contribuinte na insuficiéncia cardiaca, na inséficia renal e no aneurisma dissecante
da aorta. Os farmacos reduzem a pressao por stes sgbre a resisténcia periférica
e/ou débito cardiaco (HARDMAN, 2003).

Figura 6: 1-[3-(4-(3-fenil)-piperanzi-1-il)-3-etil-5,5-difenil-imidazolidina-2,4-diona

O composto 1-[3-(4-(3-fenil)-piperanzi-1-il)-3-ebl5-difenil-imidazolidina-2,4-

diona foi a que melhor exibiu a atividade de aritimica (Figura 6).

Dos derivados 5-arilazo-3-benzil-4-tioxo-imidazaias-4-ona estudados por
BRANDAO, em 1997, apenas o composto 5-arilazo-3tdrtioxo-imidazolidina-4-
ona (Figura 7) teve sua melhor acdo antimicrobifmate a varios tipos de

microrganismos.
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49
Y

Figura 7: 5-arilazo-3-benzil-4-tioxo-imidazolidina4-ona.

A convulsdo é uma breve alteracdo de comportameauisada pela ativacéao
desordenada, sincrénica e ritmica de grupos deédniegr cerebrais. O termo epilepsia
refere-se a um distarbio da funcdo cerebral caiaatib pela ocorréncia periddica e
imprevisivel de convulsdes. As convulsdes epilétg&o classificadas em parciais, que
se iniciam em um foco no cortex cerebral, e geizaxdds, que envolvem amplamente
ambos os hemisféricos do cérebro (HARDMAN, 2003).

R, Q R
R
N

R/ \ _ ,NWNH

(@]
Rlz fenil, fitalimida, 1-indano
R™ =etil, C 4Hg

Figura 8: 3-(4-dialquil-amino-2-butenil)-5,5-dissulstituidos-imidazolidina-2,4-diona.

A 3-(4-dialquil-amino-2-butilnil-5,5-dissubstituidémidazolidina-2,4-diona
(Figura 8) quando comparada com a fenitoina a g¢&a anticonvulsivante foi fraca.
Todo esse trabalho foi feito por HUDKINS, em 198@UdPITA, 2005).

As estruturas contendo o anel imidazolidina-2@hdj como os nitrofurantoina,
nifurfolina e o nifurtoinol, apresentam propriedadstibacteriana e anti-séptica. A
nitrofurantoina (Figura 9), mais utilizada comoi-aéiptico, devido a sua capacidade de
inibir a desidrogenase bacteriana, provocando &icdd da sintese protéica
(HARDMAN, 2003).
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(@)
\
OZN/\E(>:N—N>\L .
~~
r

Figura 9: Nitrofurantoina.

Os diferentes grupos substituintes na posicdo ©G-arel imidazolidinas-2,4-
diona mostraram que 0S grupos aromaticos tém nglie aontra as convulsdes
generalizadas, enquanto que os grupos alquilasdfemm a sedacdo. Como exemplo
temos os compostos 5-(p-alil-hidroxi-fenil)-5-allgunidazolidina-2,4-diona (Figura
10) que séo bastante eficientes em bloqueio comeslinduzidos pelo pemetrazol e os

isdmeros tem acgao anticonvulsivante induzida peirehoque (HARDMAN, 2003).

R /==
OH \_/
O\ R O\ R
NH NH
HN<_/ HN
g X

Figura 10: 5-alquil-5-(2-hidréxi-fenil)-imidazolidi na-2,4-diona e 5-alquil-5-(p-alil-hidroxi-
fenil)-imidazolidina-2,4-diona.

A N,N-bis-(3,4-dimetoxifeniletil)-5-arilideno-2-tiko-imidazolidina-4-ona
(Figura 11) sintetizada por PATEL, em 2006, apresemtividade antibacteriana em

diferentes tipos de microorganismos.

T\ R

/
\
N/

N N
HBCO/Q/\/ Y \/\Q\OCH3
S
H4CO OCHj

Figura 11: N,N-bis-(3,4-dimetoxifeniletil)-5-arilideno-2-tioxo-imidazolidina-4-ona.

Os derivados imidazolidinas-2,4-diona sao consatesdradicionalmente como
um dos principais tipos de farmacos que interagem ceceptoresi-adrenérgicos.

Como exemplo dessas interacdes tem-se 5-(4-isdigrapi3-fenil-imidazolidina-2,4-
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diona (HPA-14) (Figura 12). Para realizarem oseteseste composto foram utilizados
ratos albinos WistarRattus norvegicysmachos, pesando entre 250 a 300g. Os ratos
eram mantidos sob condi¢Ges de controle da temparedbm ciclo claro-escuro de 12

horas e com livre acesso a alimentacao e agua (1LL2807).

Apéds a administracdo da droga houve a queda dsdoresterial. O efeito sobre
a frequéncia cardiaca (FC) apresentou-se de fouala acorrendo nas menores doses e
nas maiores doses uma bradicardia sustentada,vptowvente por uma ativacdo de

receptores muscarinicos.
H3C
CH,
o

®/N\|O(NH

Figura 12: 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona.
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4 — RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo apresenta os resultados da sintese adunodcidos, das
imidazolidinas-2,4-diona e das 2-tioxo-imidazolakr4-ona, discutindo os aspectos de
caracterizacao fisico-quimica, estrutural, espsctipica e finalizando com os ensaios

farmacoldgicos.

R R
L X 1 1
CIH3N COOH l(l o cl
” (o) O
N
HCI \\
+ A + > O
Q/NYNH ®/N\H/N
Rl X R X
R;= -CHj; -C,Hg; -CH(CHj3),; -OCH3 X=0o0uS R=HouCl IM (01 - 08) R

Esquema 21: Obtencao das IMs (01-08)

Como um dos objetivos da pesquisa € testar a ag@eampostos sintetizados
sobre o sistema nervoso central, por isso, vent@hesde trabalhar com os diferentes
substituintes do anel aroméaticos\Rendo: o grupo metila, o grupo metoxila, o grupo
etila e o grupo isopropila. A utilizacdo dos difees substituintes € interessante para a
obtencéo de diferentes estruturas com alta lipobgimlade para esta questao considera
o efeito de campo produzido pelo substituinte &salo espago ocupado, sendo assim,
visando as moléculas mais lipossollveis que se niazessarios a obtencdo de
substancias que sejam capazes de atravessar isab@auan-cefalica. Outra justificativa
para a utilizacdo desses substituintes é que &lsdg bastante conhecidos por nosso
grupo de pesquisa e por ja terem sido estudadosgeso grupo utilizando outros
heterociclicos e apresentando bons resultado®fésatividades bioldgicas uteis.

Em relacdo aos grupos substituintes da posicaooN4tcloro-benzoila ou/e
cloreto de benzoila nas imidazolidinas-2,4-diona 2¢ioxo-imidazolidinas-4-ona
substituidas foram empregados de maneira a pemnistudo de sua influéncia nas
propriedades e nas atividades bioldgicas dos cawgpaintetizados, foram também
utilizados a fim de obter compostos com estrutimgeressantes capazes de interagir

com ions metalicos como ligantes formando complegus apresentam alguma
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propriedade biologica, os quais poderdo exibir ugama de propriedades, ou até
mesmo potencializar algumas propriedades conheeldasntdo desconhecidas desses

compostos sintetizados.

4.1 — Obtencdo dos Aminoacidos Intermediarios

-+
I ° CIH3N.__COOH
Nl C HCI
NH,Cl 4+ KCN + A
@ (2
R, R,
3 4
Ry= -CHg; -CyHg; -CH(CHj),; -OCH5

Esquema 22: Obtencgdo dos Aminoacidos Intermediarios

Os aminoéacidos racémico$) foram obtidos com bons rendimentos Tabela 1 via
sintese de Strecker, cuja metodologia envolve dddefaromaticos 3, cloreto de

amonio () e cianeto de potassid)((Esquema 21).

4.1.1 — Mecanismo para Obtenc&o dos Aminoacidos brimediarios

O mecanismo para a sintese de Streker esta desorEsquema 22, ocorre em
trés etapas, inicialmente o cloreto de amoénio aomo fonte de hidrogénio,
transformando o aldeido em imina da amobja €ém seguida ocorre o ataque do ion
cianeto a imina para formar uma amino-nitri& que, na terceira etapa, € hidrolisada
com uma solucao de acido cloridrico (6N) e assimémdo o aminoacidad) (LUIS,
2007).
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T
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o HL9—H \u + - T §H HY_NH,Cl | _
3 H UNHZ <4 CN

. ZACl H NHCI
NH,4CI
e . . —T» e
-H,0
Ri Ry R, 1 R,
(3) (5)
NH §H3C| + + - +
(o} 2 0 OH NH3CI NH4CI ClH N
h | 20 HN 204\ 3
H H H H
H N=C H
HO HO H HO
OH - <
NH3
R
! Ry Ry

©6)
Esquema 23: Mecanismo da sintese de Strecker parabtencdo dos aminoéacidos.

Desta forma, quatro aminoacidos foram obtidos @atarizados comd-4-
metilfenilglicina, C-4-metoxifenilglicina,C-4-isopropilfenilglicina eC-4-etilfenilglicina
e por se tratarem de serem substancias conhesdamsa estruturas foram confirmadas

por comparacéo do ponto de fusdo, espectroscopidrdeermelho e por RMN dé.

As principais evidéncias observadas nos aminoaditermediarios no espectro
de infravermelho s&o as bandas de vibragcdo de G&@edo acido carboxilico a 1740
e 1405 crite pela banda de N-H observada a 3165 - 3100 cm

No espectro de RMNH (DMSO-c;, 200 MHz) as principais evidéncias
observadas para os aminoacidos (4) sdo os deslotzrguimicos entre 6.93 - 7.51
ppm referente aos hidrogénios aromaticos, os $ogm deslocamentos entre 4.78 -
4.98 referente aos-hidrogénios e sinais caracteristicos para cadstituibte do anel
aromatico (R).

Em particular esses substituintes ligados ao amehatico sdo faceis de serem
caracterizados por apresentar deslocamentos quimégacteristicos. O grupo metila é
caracterizado pelo singleto a 2.27 ppm, o grupooxilat esta caracterizado pelo
singleto em 3.72 ppm, o grupo etila € caracterizaalo tripleto em 1.07 ppm acoplado
com o quarteto em 2.53 ppm e 0 grupo isopropiia esracterizado pelo dupleto em

1.16 ppm acoplado com o septeto em 2.18 ppm.
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4.2 — Obtencdo das Imidazolidina-2,4-dionas e 2-&o-imidazolidinas-4-ona C-5
substituidas

A metodologia de sintese adotada para a obteraggiarddazolidina-2,4-dionas
(6) e 2-tioxo-imidazolidina-4-onas (6) tem os andicidos racémicos (4) derivados da
glicina como intermediarios-chave que foram tratadom o fenilisocianato (5) ou
fenilisotiocianato (5) e por fim se fez uma cic{ida com acido cloridrico (6N) durante
2 horas de refluxo. Desta forma foram obtidos oitmsnpostos sendo quatro
hidantoinas caracterizadas como: 5-(4-isopropli@afenil-2-tioxo-imidazolidina-4-
ona (HPA-03), 5-(4-metilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imakolidina-4-ona (HPA-04), 5-(4-
metilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona (HPA-055-(4-metdxifenil)-3-fenil-2-tioxo-
imidazolidina-4-ona  (HPA-08),  5-(4-metoxifenil)-8+il-imidazolidina-2,4-diona
(HPA-09), 5-(4-etilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2;diona (HPA-10), 5-(4-etilfenil)-3-
fenil-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-11) e 5-(dapropilfenil)-3-fenil-
imidazolidina-2,4-diona (HPA-14). O Esquema 23 espnta a metodologia usada para
a obtencdo dos derivados imidazolidinica® (C-5 substituidos a partir dos

aminoacidos.

R
. X !
CHN.__coon [l
N 0
+ HACI
N_ _NH
@ A
R
! X
4) @) ®)
R;= -CHg; -C,Hs; -CH(CHj),; -OCH4 X=0o0uS

Esquema 24: Via de obtencdo dos derivados imidaziinicos.

As propriedades fisicas desses compostos foramnuetalas e avaliadas por
métodos comparativos dos pontos de fusdo e espedpicos. Todos 0s compostos
sintetizados foram caracterizados pelos métodasofgpiimicos usuais tais como
espectroscopia de infravermelho (IV) e ressoname#égnética nuclear (RMN) de
hidrogénio tH) e carbono 'fC). A Tabela 1 mostra de forma representativa 0s

compostos e os rendimentos obtidos.
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Em relatos da literatura sobre os derivados imilidinicos HPA-05, HPA-09,
HPA-10 e HPA-14 sobre a técnica de Termogravime(ii&), a reacdo de
decomposicao térmica desses derivados imidazalminbcorre acima da temperatura
de fusdo. Sendo assim, sugere-se que a decompt&igéoca destes compostos ocorre
na fase liquida, com isso mostra a estabilidadecdogpostos imidazolidinicos ja que
esses compostos apresentam alto ponto de fusadi®MHCLE, 2005).

Composto R X Rendimento (%)
HPA-03 CH(CH), S 76,7
HPA-04 CH S 80,5
HPA-05 ChH @) 85,5
HPA-08 OoCH S 80,1
HPA-09 OoCH @) 80,6
HPA-10 GHs O 90,0
HPA-11 GHs S 75,6
HPA-14 CH(CH), @) 88,5

Tabela 1: Rendimentos dos compostos purificados idazolidinicos e tioimidazolidinicos
substituidos.

4.2.1 — Mecanismo Proposto para Obtencdo das Imidaldinas-2,4-diona e 2-

Tioxo-imidazolidnas-4-ona

O mecanismo proposto para a reacao dos derivaddazatidinicos tem inicio
quando a amina do aminoacidd) (poromove um ataque nucleofilico ao 4tomo de
carbono do fenilisocianato 7 ou fenilisotiocianato (7), gerando o acido
fenilhidantoinico 9). Este intermediario formado é ciclizado da selgumaneira: o
nitrogénio do grupo amino realiza um ataque nudleof intramolecular ao carbono

carbonilico, gerando um intermediaritil que apés sofre a desidratacdo originando o
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derivado imidazolidinico (6) (LUIS, 2007). (EsqueB®).

X
|

¢’ N Ry
(” HoN . OH
N A oH o—t OH
H,,,".J o
o7 O
T
Ry X X
@ (4 (10)

@Y

Esquema 25: Formacao e ciclizag&o do acido fenild@ntoinico para obten¢éo dos
derivados imidazolidinicos.

><
(11)

4.2.2 — Espectroscopia de Absorcao no Infravermelh@V) das Imidazolidinas-2,4-

diona e 2-Tioxo-imidazolidinas-4-ona Substituidas

No espectro de absor¢cdo na regido do infravermeidio, as hidantoinas
apresentam as bandas das carbonilas heterocialicasdor de 1750 ¢t ou ainda
pode apresentar uma ou duas bandas na regidoaiénagiamente, 1720 e 1780 ¢m
Alguns trabalhos associam estas bandas aos egsti@sydas carbonilas nas posi¢cdes C-
2 e C-4. Entretanto, a banda de baixa frequénmastdo atribuida ao grupo carbonila
na posicao C-2. Por outro lado, estudos de egzedt infravermelho tém relacionado
essas bandas ao acoplamento simétrico e assimétti@as vibracdes das carbonilas,

da mesma forma que ocorre em imidas.

As analises das bandas de absor¢des das tiohidas&intetizadas sdo bastante
similares as das respectivas hidantoinas. Aipahdiferenca do espectro € que além
da banda da carbonila entre 1763 e 1748 orespectro apresenta a banda de absorcéo
entre 1520 e 1511 ¢hnque caracteriza a tiocarbonila. Nas 2-tiohidam®iacorre um

forte acoplamento entre as vibragbes C-S e C-Njjtagglo em numerosas bandas na

49



Severino A. Souza Resultados edDEséol

regido de 1550-1200 ¢ A identificacdo desses compostos tem relatostewatura
que é freqlientemente baseada na banda tiouréizesitia em 1500 ¢hguando os

substituintes ndo estdo presentes nas posicoes N-L

Também é possivel observar em todos os espectizmndas caracteristicas dos
grupos funcionais como C-H aromaticos (3100 a 39@0) e alifaticos (3000 a 2900
cm™), C=C aromaticos (1600 a 1400 e outras relativas aos substituintes do anel
aromatico (CH, CHs, (CHg).CH e CHO).

4.2.3 — Ressonancia Magnética Nuclear (RMN del) das imidazolidinas-2,4-diona
e 2-Tioxo-imidazolidinas-4-ona Substituidas

Nos espectros de RMMH tanto para as hidantoinas e tiohidantoinas aipah
evidencia do anel imidazolidinico e a presenca idpleto entre 5.20 e 5.95 ppm,
correspondente ao hidrogénio ligado a C-5. O higmagligado a N-1 nas hidantoinas
aparece em campo mais alto ao redor de 9.0 ppnuaBtm que nas tiohidantoinas é
observado um simpleto um pouco mais deslocado dar e 11 ppm. Os demais
deslocamentos quimicos sdo caracteristicos aoegéios aromaticos entre 6.90 —
7.90 ppm e dos seus grupos substituintes. A t@elastra os principais deslocamentos
quimicos dos hidrogénios das imidazolidinas os odeshentos quimicosd) estao
expressos em ppm e a multiplicidade dos sinaisliéada pelas abreviagfes s (singleto
ou simpleto), d (dubleto), t (tripleto), g (quadgtsept (septeto) e m (multipleto).
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Ry

(0]
N\
N NH
®/ \H/
X
Composto N-H R, C-H5 Ca-H
HPA-03 10.98 (s, 1H) CH(Chh: 1.21 (d, 6H; 5.55 (s, H) CH: 7.28 — 7.54 (m, 9H)
7.0 Hz) e 2.90 (sept, 1H;
7.0 H2)
HPA-04 10.99 (s, 1H) CH#2.27 (s, 3H) 5.49 (s, H) CH: 7.24 — 7.47 (m, 9H)
HPA-05 9.21 (s, 1H) Ckl 2.49 (s, 3H) 5.52 (s, H) CH: 7.41 —7.71 (m, 9H)
HPA-08 10.96 (s, 1H) CHD: 3.73 (s, 3H) 5.49 (s, H) CH: 7.27 — 7.51 (m, 9H)
HPA-09 8.86 (s, 1H) CkO: 3.71 (s, 3H) 5.16 (s, H) CH: 6.95 - 7.32 (m)9H
HPA-10 8.97(s, 1H) s 1.16 (t, 3H; J = 5.33 (s, H) CH: 7.24 — 7.51 (m, 9H)
7.6Hz) e 2.60 (q, 2H; J
=7.6 Hz)
HPA-11 11.04 (s, 1H) £ 1.18 (t, 3H; J = 5.58 (s, H) CH: 7.28 — 7.54 (m, 9H)
7.4 Hz) e 2.64 (q, 2H;
7.4 Hz)
HPA-14 8.97(s, 1H) CH(Ch),: 1.22 (d, 6H; 5.38 (s, H) CH: 7.16 — 7.50 (m, 9H)

7.2 Hz) e 2.90 (sept, 1H;
7.2 Hz)

Tabela 2: Resultados de RMN déH dos compostos imidazolidinicos e tioimidazolidiobs.

4.2.4 — Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) d&C das Imidazolidinas-2,4-diona

e 2-Tioxo-imidazolidinas-4-ona Substituidas

Os estudos de RMN dé*C dos compostos imidazolidinicos mostram

deslocamentos quimicos caracteristicos para os asingheterociclicos que possuem
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carbonilas e tio-carbonilas ao redor de 173 e 188, pespectivamente. Outra evidencia
que justifica a formacgéo do anel heterociclicodeslocamento quimico referente ao C-
5 que ocorre ao redor de 60 ppm nas hidantoinaasetiohidantoinas. Os demais
carbonos apresentam deslocamentos quimicos céstcter para cada funcédo. Os
carbonos aromaticos apresentam deslocamentosxaad@il20 a 156 ppm. A tabela 3
resume 0s principais deslocamentos quimicos dodowas dos compostos

imidazolidinicos e tioimidazolidinicos.

R1

\_s
oty
u
Composto R1 C5 Aromaticos C4 C2
HPA-03 ((CH).CH): 211 602  127.2-1384 156.2 1723
HPA-04 (CHy): 55.5 59.9  1254-15438 159.4 173.2
HPA-05 (CHy): 15.7 59.8  126.8-144.3 155.8 171.9
HPA-08 (CH;0): 23.9 59.8 126.8 -148.9 155.7 171.8
HPA-09 (CH:0): 21.2 63.1  127.4-1389 173.4 183.1
HPA-10 CoHs: 55.6 627  1248-1599 1735 182.9
HPA-LL CoHs: 15.7 626  127.1-144.6 172.9 182.7
HPAL ((CH):,CH): 239 626  127.0-149.2 172.9 182.7

Tabela 3: Resultados de RMN dé&°C dos compostos imidazolidinicos e tioimidazolidinds.
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4.3 - Obtencédo das Imidazolidinas-2,4-diona e 2-To-imidazolidinas-4-ona N-1,
N-3 e C-5 Trissubstituidas

Os compostos imidazolidinicos apresentando um safstituinte no nitrogénio
da posicéo (N-1) do anel imidazolidinicos foramiddi através da reacédo de acilacéo
das hidantoinast) e tiohidantoinas6) com os cloretos de benzoild2f ou 4-cloro-
benzoila 12) (Esquema 25). Desta maneira 8 compostos imidtnalos (3) e
tioimidazolidinicos {3) que foram obtidos e caracterizados como sendd- 5-
metilfenil)-3-fenil-1-(4-cloro-benzoila)-imidazolida-2,4-diona (IM-01), 5-(4-
metodxilfenil)-3-fenil-1-(4-cloro-benzoila)-imidazdina-2,4-diona  (IM-02),  5-(4-
etilfenil)-3-fenil-1-(4-cloro-benzoila)-imidazolida-2,4-diona (IM-03), 5-(4-
isopropilfenil)-3-fenil-1-(4-cloro-benzoila)-imidatdina-2,4-diona  (IM-04), 5-(4-
isopropilfenil)-3-fenil-1-benzoila-imidazolidina4£-diona (IM-05), 5-(4-metilfenil)-3-
fenil-1-(4-cloro-benzoila)-2-tio-imidazolidina-4-an (IM-06), 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-
(4-cloro-benzoila)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (IBF) 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-
(4-cloro-benzoila)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (IBB). Até o presente momento néo

foi encontrado citacdes na literatura sobre os osteg sintetizados.

Ry
o)
4\\ ¢ cHCl, N4 A5 o
>//NH
1 \‘/
R / @(
(12) (6) (13)
R
R=HouCl X=0ou$S IM - (01-08)

Esquema 26: Reacao do cloreto de acido com as imzaddidina-2,4-dinas e 2-tioxo-

imidazolidina-4-onas.
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4.3.1- Identificacdo Espectroscopica das Imidazolida-2,4-dionas e 2-Tioxo-
imidazolidina-4-onas N-1, N-3 e C-5 Trissubstituida

Estudos de caracterizacdo (IV, RMM e °C) dos compostos mostram
caracteristicas similares as dos compostos imighamos precursores apenas

aparecendo as evidéncias do novo substituintedwido cloreto de acido.

Os estudos de caracterizacdo de RMN ‘#& e alguns espectros de
Infravermelho dos compostos sugerem a existéreiand equilibrio quimico do tipo

ceto-endlico (Esquema 26).

Equilibrio Cet - Endlico
)
AL H HO R P—~q R
R

>‘_§ =  DMsO -d, =
RN N~k R/NYN\R - R/N\’/N\R

T L x'

X X=0o0u$S X=0o0u$S

Esquema 27: Equilibrio Tautomérico Ceto — Endlico

Nos espectros de Infravermelho é observada umapadanda de absor¢cdo em
3430 cm-1 que pode ser atribuida a formacéo do @eguilibrio. Além de atribuimos
ser da umidade do KBr ¢0).

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear (Rii&\)idrogénio observa-
se que a area de integracdo € menor que 1 fatpsggere nessa uma troca do préton
do C5-H pelo o deutério do solvente o DMS£-d

Pois nado foi observado registro em alguns dos &sgede (IV, RMN de'H e
RMN de'®C) das evidencias da insaturacdo que se formauilibeip ceto-endlico.

4.3.1.1 — Espectroscopia de Absorcdo no Infravernte (IV) das Imidazolidina-2,4-
dionas e 2-Tioxo-imidazolidina-4-onas N-1, N-3 e 6-Trissubstituidas

No espectro de infravermelho é observado a presgegama nova banda de
absorcdo de C=0 entre 1739 e 1720 aaracteristicos de amidas que é confirmada no

espectro de RMN d&C pelo aparecimento do deslocamento quimico aa ideld 60

ppm.
54



Severino A. Souza Resultados edDiiséol

A Tabela 4 mostra as principais bandas de absaledmfravermelho e as
Tabelas 5 e 6 mostram os principais deslocamentosicps de RMN'H e de**C,

respectivamente.
Composto vC,=X vC,=0 vCs=0 Car-H C-H
IM - 01 1701 1774 1720 3100 - 3000 3000 - 2900
IM - 02 1681 1774 1724 3100 - 3000 3000 - 2900
IM - 03 1674 1789 1739 3100 - 3000 3000 - 2900
IM - 04 1674 1789 1732 3100 - 3000 3000 - 2900
IM - 05 1685 1739 1716 3100 - 3000 3000 - 2900
IM — 06 1678 1793 1735 3100 - 3000 3000 - 2900
IM - 07 1674 1789 1732 3100 - 3000 3000 - 2900
IM - 08 1658 1762 1724 3100 - 3000 3000 - 2900

Tabela 4: Resultados de IV dos compostos imidazoiith-2,4-dionas e 2-tioxo-
imidazolidina-4-onas substituidos.

4.3.1.2 — Ressonancia Magnética Nuclear de e **C das Imidazolidinas-2,4-diona
e 2-Tioxo-imidazolidinas-4-ona N-1, N-3 e C-5 Tristbstituidas

Tanto nos espectros de RMM e de RMN™C aparecem novos sinais de
deslocamentos quimicos do anel aromatico que feisaentado. Os estudos de RMN
de*C dos compostos imidazolidinicos mostram desloc&wseguimicos caracteristicos
para os compostos heterociclicos que possuem dadban redor de 156 e 173 ppm e
0s compostos tiocarbonilicos ao redor de 180 app®3. Outras evidéncias que justifica
a formacdo dos novos compostos imidazolidinicos @parecimento de sinais
caracteristicos dos novos substituintes do anetlaralidinico na posicdo N-1, o
desaparecimento do sinal caracteristico de N-Hemdo entre 9 a 11 ppm e o
aparecimento do deslocamento quimico referente-a@@® ocorre ao redor de 60 ppm
nas hidantoinas e ao redor de 62 ppm nas tiolohast Analisando os espectros de

RMN desses compostos também ndo evidencia a eistéta formacdo de
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tautomerismo, embora existam pequenas evidénciggia®idades desses tautbmeros
em equilibrios, mas essa evidencia nao foi visimel alguns nos espectros de

Ressonancia Magnética Nuclear'd@ (anexos).

Os demais carbonos apresentam deslocamentos gsiwacacteristicos para
cada funcdo, a Tabela 5 mostra os principais daslentos quimicosd) dos

hidrogénios que estdo expressos em ppm. Os carbarmsaticos apresentam
deslocamentos na faixa de 120 a 156 ppm.
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Tabelas 5 e 6 mostram os principais deslocamentisicps de RMN'H e de

Cﬂré

3¢, respectivamente.

Composto X R1 C5-H Aromaticos
IM-01 O CHas: 2.30 (s, 3H) CH: 5.91 (s, H) CH: 7.22 —-7.88 (m,
9H) CH: 7.22 —-7.88
(m, 4H)

IM-02 O  CH40: 3.754 (s, 3H) CH:5,89 (s,H) CH:6.969 - 7.88 (
9H) CH: 6.969 - 7.88

(m, 4H)
IM-03 O C,Hs: 1.174 (t, 3H) € 2.631 CH: 5.93 (s, H) CH: 7.25—-7.90 (m,
(g, 2H) 9H) CH: 7.25 — 7.90
(m, 4H)
IM-04 O CH(CHg) 1.171(d, 6H) e CH:5.91(s,H) CH:7.28 —7.96 (m,
2.606 (sept, 1H) 9H) CH: 7.28 — 7.96
(m, 4H)
IM-05 O CH(CHy),):1.172(d, 6H) CH:5.93(s,H) CH: 7.288 -7.851 (m,
e 2.892 (sept, 1H) 9H) CH: 7.28 — 7.58
(m, 5H)
IM-06 S CHs: 2,27 (s, 3H) CH:589(s,H) CH:7.19-7(86
9H) CH: 7.19 - 7.86
(m, 4H)
IM-07 S GHs 1.10 (t, 3H) e 2.561 CH:5,86(s,H) CH:7.18-7.83 (m,
(g, 2H) 9H) CH: 7.18 — 7.83
(m, 4H)
IM-08 S CH(CH)» 1.112 (d, 6H) e CH:5.92(s,H) CH:7.23—-7.98 (m,
2.882 (sept, 1H) 9H) CH: 7.23-7.98
(m, 4H)

Tabela 5: Resultados de RMN déH dos compostos imidazolidina-2,4-dionas e 2-tioxo-
imidazolidina-4-onas trissubstituidas.
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Rq

Composto X R Aromaticos C5 C6 C2 C4
IM-01 @) CHas: 20.70 126.78 — 138.27 62.25 168.89 152.37 166.34
IM-02 O CH30:55.144 126.78 -139.2362.00 171.95 155.54 169.10
IM-03 @) CoHs: 15.63 126.76 — 166.36 62.25 171.75 152.37 168.88
IM-04 O CH(CHg),: 23.73 126.76 —152.3862.22 168.87 152.38 166.45
e 33.15

IM-05 O CH(CHg): 23.73 126.76 — 149.0062.22 168.97 152.35 167.38
e 33.15

IM-06 S CH;: 20.73 124.76 — 162.41 62.99 166.45 182.01 172.62

IM-07 S GHs: 15.55e  124.76 — 155.5762.33 166.27 182.93 171.66
27.75

IM-08 S CH(CH)2: 23.64 123.88 — 148.5062.45 160.20 181.77 162.52

e 33.20

Tabela 6: Resultados de RMN dé°C dos compostos imidazolidina-2,4-dionas e 2-tioxo-

imidazolidina-4-onas trissubstituidas.
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4.4 - Estudos Farmacoldgicos dos Compostos Imidaitihas-2,4-diona

A atividade farmacoldgica dos derivados imidazaiichs HPA-10 e HPA-14
sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) de camundofagjoavaliada pelos estudos
comportamentais realizados no Laboratorio de Paiowcologia Professor Elizaldo A.
Carlini do Laboratério de Tecnologia FarmacéutiealFPB sob orientacdo da Prof.
Dr2 Liana Clébia Soares Lima de Morais.

4.4.1 - Estudo da acao no sistema nervoso centr8NC) de camundongos

Neste estudo foram investigados o0s possiveis sfe@mmacoldgicos dos
derivados imidazolidinicos [5-(4-etilfenil)-3-ferihidazolidina-2,4-diona (HPA-10) e 0
5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-di@an(HPA-14)].

Todos os experimentos foram realizados com camgudorBwiss albinos
machos, pesando entre 25 - 35g, com aproximadarBentses de idade, provenientes
do biotério Prof. Dr. Thomas George do LTF/UFPB.

Os estudos farmacolégicas vivo sobre o Sistema Nervoso Central (SNC)
mostraram que camundongos que receberam compogtadltHiRas doses utilizadas
(50, 100 e 200 mg/kg) por via intraperitoneal .Jj.papresentaram um perfil
antinociceptivo por que a substancia testada fgazade reduzir o numero de
contor¢cdes abdominais induzidas pelo acido acééntretanto, HPA-10 em qualquer
concentracdo testada néo foi capaz de aumentarpmtde permanéncia dos animais na
placa quente, sugerindo que o mecanismo utilizanoepsa substancia para reduzir a
nocicep¢ao nao envolve o SNC.

O derivado imidazolidinico HPA-14, por sua vez, adstrado por via i.p(50,
100 e 200 mg/kg), foi capaz de aumentar o temponddilidade dos camundongos,
bem como reduzir a ambulacdo e o numero de mergulbdeste da placa perfurada.
Com ansioliticos os animais diminuem os “mergulhwss perfuracdes. O teste da placa
perfurada tem como objetivo o teste de drogas kinsas e se baseia na observacao de
gue atividades de mergulho dos animais s&o invensnproporcionais ao estado de

ansiedade dos mesmos.
O derivado imidazolidinico HPA-14, por sua vez, adstrado por via i.p(50,

100 e 200 mg/kg), foi capaz reduzir o tempo de pedncia desses animais na barra
giratéria do teste do rota Rod, ja que este testmipe avaliar a especificidade da acéo
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nociceptiva de farmacos, verificando se estas pvemoincoordenacdo motora dos
animais, seja por sedacao e/ou por relaxamentoutanssendo avaliados o numero de
quedas e o tempo de permanéncia na barra gira@riaimero maximo de quedas
permitidas foi de 3 sendo que, ap0s a terceirajima ndo mais era reconduzido no
rota-rod. O tempo maximo de permanéncia permitmoota-rod foi de 1 minuto. Com
isso, 0 HPA-14 sugere um possivel efeito sedatia{ante muscular.

O derivado imidazolidinico HPA-14 apresentou alfées comportamentais
semelhantes aquelas demonstradas por drogas depsede SNCos efeitos causados
por HPA-14 foram ataxia, perda do reflexo de eiidingento, resposta ao toque
diminuida, perda dos reflexos corneal e auricidanpulacdo diminuida e sedacéo.
Além disso, nos animais que receberam a dose de d®fkg de HPA-14 foram
observados tremores, saltos e comportamento delapeg@assivelmente devido a
toxicidade dessa dose elevada. Os animais foraena@mos aos 30, 60, 120, 180 e 240
minutos apOs os respectivos tratamentos. Estuddsxdedade aguda mostram que o
valor da Dlgy calculado para o HPA-14 quando administrado pariyifoi de 1024
mg/kg.

No teste do campo aberto, os animais foram divad@lo quatro grupos de oito
animais cada, nos quais foram administrados ve&mldiferentes doses (75, 150 e 300
mg/kg), via intraperitoneal. Uma hora ap0s os retbpes tratamentos, 0os animais
foram colocados individualmente no campo abertbsexwados durante cinco minutos.
No teste do campo aberto, dois parametros forantiadea: o numero total de
cruzamentos, que avalia a atividade exploratériamioal, que pode ser afetada por
farmacos com acdo no SNC ou relaxante musculamé@rfms; o numero total do
levantar, que avaliam o grau de sedacao ou mede@aue) e podem ser alterados por
farmacos com atividade ansiolitica. Todas as dotsézadas foram capazes de reduzir a
atividade exploratéria dos camundongos, caractgizeela reducdo do numero de
segmentos cruzados com as quatro patas pelo af88)al +5,6; 31,9 +9,9 e 20,0 +
7,1, respectivamente) em relacdo ao controle (3769), bem como o numero de
ocorréncias do comportamento de levantar (2,4,3 0,2 _+0,05 e 0,3_+0,18,
respectivamente, relacédo ao controle (11175).

Os mesmos grupos de animais utilizados na triageamf também utilizados no

estudo de toxicidade aguda da droga.
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5 - CONSIDERACOES FINAIS, CONCLUSOES, PROPOSTAS FUTRAS E
TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS

5.1 - Consideracdes Finais

Os Estudos Quimicos e Biologicos, apresentadosa ngissertacdo, foram
direcionados mediante a perspectiva de se enconwaas aplicagcbes para 0S
compostos imidazolidinicos, ou seja, 0 uso dasnhidaas, tiohidantoinas e derivados
como novas possibilidade de moléculas bioativas.udo Capitulo 1 foi mostrado a
importancia em se pesquisar novos materiais paparsas necessidades de uma
sociedade.

Os Estudos Quimicos, apresentados na parte expeaimgescrevem as sinteses
de 16 compostos imidazolidinicos. Nesses estudadntdese foram realizadas reacdes
que descreve metodologia para a obtencédo de comspasidazolidinas-2,4-diona e 2-
tioxo-imidazolidinas-4-ona inéditos (Figura 13). oS&ompostos com estruturas
interessantes capazes de interagir com ions nutallomo ligantes formando
complexos que apresentam alguma propriedade bialdgs quais poderdo exibir uma
gama de propriedades, ou até mesmo potencialgamals propriedades conhecidas ou
até entdo desconhecidas.

R
1 R,

o N

X=0ouS

Figura 13: Complexos dos compostos organicos capazie interagir com ions
metalicos como ligantes.

Nos ultimos anos estudos com esses tipos de coogposjanicos capazes de
interagir com ions metélicos como ligantes formamdonplexos que apresentam
alguma atividade bioldgica ou fotonica tém sidotdraie estudados, tendo em vista que
geralmente ocorre um aumento da atividade de mudospostos organicos
(THOMPSON, 2003; FARRELL, 2002). As atividades fagulogicas dos complexos
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metalicos dependem do ion metalico, do seu ligarde estrutura desses compostos.

Alguns ions metalicos bivalentes comd' NCU', Fé', zn", Pd' e Pt s&o utilizados na

preparacao de diversos complexos com propriedadiégicas.

jons metalicos trivalentes como é o caso dos™(ETlb*", Gd*) apresentam

capacidade de coordenacdo com moléculas orgarixasteresse pela sintese de

complexos desses ions complexada com moléculasnicaga vem aumentando

consideravelmente pelo fato de que estes comp@stdem atuar como excelentes

dispositivos moleculares conversores de luz (DMCLladsorvendo radiacdo no
ultravioleta e emitindo no visivel (JONES, 2002;HI¥, 1990).

Os Estudos Farmacoldgicos apresentados na partesd#ados e discussao

mostraram que foram investigados apenas dois cdoydes dezesseis sintetizados,

isso porque o comité de ética em defesa dos anistaigutoriza para cada aluno

pesquisador trabalhar com no Maximo dois composdifessentes devido o namero

elevado de animais que serao utilizados nos testes.

5.2 — Conclusoes

X/
L X4

Foram sintetizados quatro aminoacidos derivadogylitena pela sintese de

Stecker com bons rendimentos;

Os aminoacidos apresentam estruturas quimicaseestpgdendo ser usadas

como material para a obtencdo de outras molécul@siaas;

A metodologia para a obtencdo das imidazolidinaands os aminoacidos,
fenilisocianato e/ou fenilisotiocianatos foi saisiria, reprodutivel, de baixo

custo e com bons rendimentos;

As técnicas de espectroscopia de infravermelho e@edgonancia magnética
nuclear de hidrogénio e carbono foram apropriadas jraracterizar os

compostos intermediarios e produtos finais;

Foi obtido uma série de 16 derivados imidazolidisidos quais 8 sado estruturas
inéditas;

Os estudos farmacolégicosvivo em camundongos comprovam que compostos

imidazolidinicos sdo moléculas biologicamente ativa
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% A avaliacao farmacoldgica do composto HPA-14 sabsestema nervoso central

sugere uma atividade depressora,

+ A avaliacdo farmacologia de HPA-10 indica que o jgposto ndo atua a nivel de

sistema nervoso central mas apresenta acao aceptiva.

5.3 — Propostas Futuras

v' Analisar os compostos organicos sintetizados dicaarios que sdo capazes de
interagir com ions metalicos formando complexodigintes Organicos, esses

compostos pode atuar como excelentes dispositiabscoiares conversores de
luz;

v" Ampliar os estudos farmacoldgicos: SNC, SCV, Mintdgicos, Antitumoral;

v' Concluir o estudo de caracterizacdo: Andlise Efgare Espectrometria de
Massa.

5.4 — Trabalhos Apresentados em Congressos

1. V Reunido Regional — FesBE- 2010 — realizado enmu€iogs, Aracaju —SE, em

maio de 2010. Titulo do trabalho: “Avaliacdo Psigpta do Derivado
Imidazolidinico HPA-14".

2. | Encontro de Quimica da UFPB - realizado em Ja&sdn, PB, em Junho de
2010. Titulo do trabalho: “Avaliagdo Psicofarmagpt@ do 5-(4-1sopropilfenil)-
3-Fenil-Imidazolidina-2,4-diona”.
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6 — ESTUDOS EXPERIMENTAIS

6.1 - Equipamentos e Materiais

6.1.1 — Equipamentos

Os espectros de infravermelho foram registradosspectrometro BOMER
modelo MB100 M Series em pastilhas de KBr. As bardaabsor¢céo sdo expressas em
cm?, na faixa de 4000 a 400 &mOs espectros de RMM e de'*C foram registrados
no espectrofotémetro VARIARImodelo Mercury 200, tendo como referéncia interna
tetrametilsilano (TMS). Os espectros de ressonameignética nuclear de hidrogénio
(RMN 'H) foram obtidos na freqiiéncia de 200 MHz e os efsanancia magnética
nuclear de carbono 13 (RMNC) na freqiiéncia 50 MHz. Qsontos de fusdo foram
verificados no aparelho Microquimigamodelo MQAPF-301, na razéo de aquecimento

de 5° C/minuto.
6.1.2 — Materiais

Todos os solventes e reagentes utilizados foramfigagios e secos quando nao

apresentavam qualidades adequadas para serem.usados

Foram utilizados os seguintes reagentes para assirdos aminoacidos e
derivados imidazolidinicos: cianeto de potéssio c{slar, PA); cloreto de amonio
(Aldrich, PA); 4-isopropil-benzaldeido (Aldrich, PA4-metoxi-benzaldeido (Aldrich,
PA); 4-metil-benzaldeido (Aldrich, PA); 4-etil-beaideido (Aldrich, PA); &acido
cloridrico (Vetec, 32%); hidroxido de potassio @&t PA); fenilisocianato (Aldrich,
PA); fenilisotiocianato (Aldrich, PA); cloreto deebzoila (Fluka, PA) e 4-cloro-cloreto
de benzoila (Aldrich, PA).

Os solventes utilizados foram: agua; cloroformidoraférmio deuterado
(Aldrich, PA); diclorometano (Vetec, PA); dimetifmamida (Aldrich, PA);
dimetilsulféxido deuterado (Aldrich, PA); etanoletanol; trietilamina (Aldrich, PA) e

tolueno (Vetec, PA) para anélise.
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6.2 — Estudos de Sintese Orgéanica e de Caracteridac

6.2.1 - Procedimento Geral de Preparacao dos Amino@os

Os aminoécidos (4) foram obtidos atraves da rededadeidos aromaticos (3)
com cianeto de potassio (2) e cloreto de amonios€uido de hidrdlise &cida (sintese
de Strecker) (LUIS, 2010).

-+
AN CIH3N COOH
NP HCl
NH,Cl + KCN + R
1) (@)
R, R,
3 )]
Ry= -CHg; -C,Hg; -CH(CHy),; -OCH5

Obtengdo dos Aminoacidos Intermediarios

Em um baldo contendo 100 ml de agua e acoplado agitador mecanico
foram adicionados cianeto de potéassio e cloretangd@nio em quantidades equimolares
(1:1). A mistura foi agitada em capela. Foi adieid& de uma s6 vez uma solucéao do 4-
aril-aldeido em 100 mL metanol. A reacao iniciourapidamente com aumento de
temperatura e prosseguiu sob agitagdo durante as.hApds esse periodo retirou a
agitacdo e adicionaram-se 200 mL de agua destidadastura heterogénea foi extraida
com 300 ml de tolueno (3x100 mL) e a fase aquosdefscartada. A fase toluénica foi
agitada com uma solucéo de HCI 6N (3x100 mL) e delpwada com agua. O tolueno

foi recuperado por destilacao.

O extrato &cido foi refluxado em um baldo duranteofs. O sdlido obtido foi
dissolvido em agua e submetido a uma extracao eiindiel separacao com cloroférmio.
A fase aquosa foi concentrada até a precipitacdoaminoacido (na forma de
cloridrato), e os cristais foram filtrados em fusd Buchner. O filtrado foi concentrado
em evaporador rotatério fornecendo mais cristaido$ os aminoacidos obtidos foram

purificado por recristalizacdo em etanol:agua (1:1)
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6.2.1.1 -C-4-metilfenilglicina (A-01)

© o
CIH3N COOH

O produto foi obtido conforme a metodologia deacnio item 6.2.1, fazendo o
uso de quantidades equimolares de 4-metil-benzild80,00 g, 275 mmoles), Cloreto
de aménio (14,809, 275 mmoles) e Cianeto de potg4si,88 g, 275 mmoles). O
produto obtido foi um soélido branco que apresentonto de fusdo 286 — 28€
(literatura 287 - 289C). O rendimento foi de 73,50 % (46,069) (literafur4,64 %)
(LUIS, 2010).

Caracterizacao:

Ponto de fus&o286 — 288°C (literatura 287 - 288C).

Espectro de RMN*H (DMSO-ds, 3): 2.274 (s, 3H, Ch); 4.959 (s, 1H, CH); 7.191 (d,
2H, aromaticos); 7.371 (d, 2H, aromaticos); 9.C&H, NH).

Espectro de RMN **C (DMSO-ds, 8): 20.887 (CH); 55.340 (CH); 128.212 (C2;2’);
129.434 (C3;3’); 130.394 (C1); 138.822 (C4); 169.716=0) ppm.

6.2.1.2 -C-4-metoxifenilglicina (A-02)

© o
CIH3N COOH

OCH,

O produto foi obtido conforme a metodologia de¢acnio item 6.2.1, fazendo o
uso de quantidades equimolares de 4-metoxi-beridald@5,00 g, 186 mmoles),

Cloreto de aménio (10,00g, 186 mmoles) e Cianetpadéssio (12,10 g, 186 mmoles).
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O produto obtido foi um sélido avermelho que apnéme ponto de fusdo ponto de
fusdo 230 — 232C (literatura 230 - 232C). O rendimento foi de 75,50% (35,56Q)
(literatura 70,30 %) (LUIS, 2010).

Caracterizacao:

Ponto de fusdo230 — 232C (literatura 230 - 232C).

Espectro de RMN'H (DMSO-ds, 8): 3.726 (s, 3H, OCH); 4.834 (s, 1H, CH); 6.938
(d, 2H, aromaticos); 7.391 (d, 2H, aromaticos)28.6s, 2H, NH).

Espectro de RMN3C (DMSO-dg, 8): 60.044 (OCH); 60.401 (CH); 119.282 (C2;2');
130.312 (C4); 134.730 (C3;3’); 164.909 (C1); 178.96=0) ppm.

6.2.1.3 -C-4-isopropilfenilglicina (A-03)

© o
CIHzN COOH

HsC CHg

O produto foi obtido conforme a metodologia deacnio item 6.2.1, fazendo o
uso de quantidades equimolares de 4-isopropil-teésizm (16,00 g, 110 mmoles),
Cloreto de amdnio (6,00g, 110 mmoles) e Cianetpadéssio (7,169, 110 mmoles). O
produto obtido foi um soélido branco que apreserponto de fusdo 180 — 18Z
(literatura 182°C). O rendimento foi de 80,5% (23,479) (literat@®30 %) (LUIS,
2010).

Caracterizacao:

Ponto de fus&d0:180 — 182C (literatura 182C).

Espectro de RMN'H (DMSO-ds, 8): 1.163 (d, 6H, Ch); 2.900 (septeto, 1H, CH-ipr);
4.954 (s, 1H, CH); 7.280 (d, 2H, aromaticos); 7.4812H, aromaticos); 8.968 (s, 2H,
NH,).
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Espectro de RMN *C (DMSO-dg, 3): 24.058 (CH); 33.364 (CH); 60.305 (CH-ipr);
126.881 (C2;2’); 128.363 (C3;3’); 130.875 (C4); BB (C1); 170.000 (C=0) ppm.

6.2.1.4 -C-4-etilfenilglicina (A-04)

© o
CIHzN COOH

O produto foi obtido conforme a metodologia de¢acnio item 6.2.1, fazendo o
uso de quantidades equimolares de 4-etil-benzald@f®l00 g, 190 mmoles), Cloreto
de amobnio (10,22g, 190 mmoles) e Cianeto de potdd«,37g, 190 mmoles). O
produto obtido foi um soélido branco que apreseronto de fusdo 227 — 22¢
(literatura 228 - 230C). O rendimento foi de 80,00% (38,07g) (literatd@10 %)
(LUIS, 2010).

Caracterizacao:

Ponto de fusdo227 — 229C (literatura 228 - 23€C).

Espectro de RMN*H (DMSO-dg, 8): 1.076 (t, 3H, CH); 2.536 (q, 2H, Ch); 4.987 (s,
1H, CH); 7.170 (d, 2H, aromaticos); 7.333 (d, 2kbnaaticos); 8.922 (s, 2H, N
Espectro de RMN °C (DMSO-dg, 8): 15.864 (CH); 28.190 (CH); 55.642 (CH);
128.541 (C2;2'e C3;3’); 130.655 (C1); 145.370 (CiH9.884 (C=0) ppm.
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6.2.2 - Procedimento Geral de Preparacdo dos Derigtlas Imidazolidinicos e Tio-

imidazolidinicos

Em um baldo contendo o aminoéacido (4) derivadoliding foi dissolvida em
uma solucdo aquosa de hidréxido de potassio a APp%s a dissolucéo foi adicionado
aos poucos e sob agitacdo o fenilisocianato (5jeatisotiocianato (5). A solugéao
obtida permaneceu sob agitacdo até o termino ds@ioeama durante 4 horas e em

seguida foi acidificada com HCI (12N) até a fornadé& um precipitado (6).

R
oy X !
CHN.__coon [l

1\ o
+ HACI
N NH
@ A
R

1 X

4) ®) (6)
R1: 'CH3, 'C2H5, -CH(CHS)Z’ 'OCH3 X=0ouS

Obtencao dos derivados imidazolidinicos.

6.2.2.1 - 5-(4-metilfenil)-3-fenil-imidazolidina-24-diona (HPA-05)

CHa
C16H14N205
O\\ . MM = 266,29 g/mol
4

(0]

O A-01 (2,59, 10 mmoles) foi dissolvido sob agitacdo mazaem 35 mL de
uma solugédo aquosa de hidroxido de sédio a 10%s Apdissolucéo foi adicionado o
fenilisocianato (1,199, 10 mmoles) lentamente, agitacdo. A solugdo permaneceu sob
agitacao durante 4 horas e em seguida foi aciddéicamm HCI (12N) até a formacéo de
precipitado. O precipitado foi filtrado e refluxagor durante 2 horas em 100 mL de
uma solucao aquosa de HCI (6N). O precipitado olftid filtrado e lavado com etanol
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e seco ao ar. Apos recristalizagdo em uma solug@guaa destilada/etanol 1:1 obteve-se
3,159 (rend. 85,5%, literatura 77,50 %) de criskmencos com ponto de fusdo 198 —
199°C (Literatura 198 — 19%C) (LUIS, 2010).

Caracterizacao:
Espectro de Infravermelho: (KBr vmaxcm™®) : 3236 (NH); 2921 (Ch); 1715 (C=0).

Espectro de RMN'H (200 MHz) - (DMSO-g, 5): 2.49 (s, 3H, Ar-Ch); 5.52 (s, 1H,
Cb); 7.41-7.71 (m, 9H, aromaticos); 9.21 (s, 1H) pim.

Espectro de RMN C (50 MHz) — (DMSO-g, §): 21.1 (CH); 60.2 (C5); 127.2
(C12:12); 127.3 (C11:11): 128.4 (C9); 129.3 (CB:829.8 (C7:7'); 132.4 (C10);
133.0 (C6); 138.4 (C13); 156.2 (C4); 172.3 (C2) ppm

6.2.2.2 - 5-(4-metdxifenil)-3-fenil-imidazolidina-24-diona (HPA-09)

OCH,

C16H14N203
A s MM = 282,29 g/mol

O A-02 (3,0g, 14 mmoles) foi dissolvido sob agitacdo mazaem 35 mL de

uma solugédo aquosa de hidroxido de sédio a 10%s Apdissolucéo foi adicionado o
fenilisocianato (1,60g, 14 mmoles) lentamente, agitacdo. A solugdo permaneceu sob
agitacao durante 4 horas e em seguida foi aciddéicam HCI (12N) até a formacéao de
precipitado. O precipitado foi filtrado e refluxagor durante 2 horas em 100 mL de
uma solucao aquosa de HCI (6N). O precipitado olftid filtrado e lavado com etanol
e seco ao ar. Apos recristalizagdo em uma solug@guaa destilada/etanol 1:1 obteve-se
3,70g (rend. 80,60%, literatura 87,60 %) de cistaiermelhado com ponto de fusdo
180 — 182C (Literatura 182 - 18%C) (LUIS, 2010).
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Caracterizacao:

Espectro de Infravermelha (KBr, vmaxcmi®): 3317 (NH); 1773 e 1718 (C=0); 1249
(CAr-0); 1025 (CH-0).

Espectro de RMN'H (200 MHz) - (DMSO-g, 5): 3.71 (s, 3H, CED); 5.16 (s, 1H,
H5); 6.95 (m, 4H, aromaticos); 7.32 (m, 5H, aroceg); 8.86 (s, 1H, NH) ppm.

Espectro de RMN **C (50 MHz) - (DMSO-d, §): 55.5 (CHO); 59.9 (C5); 114.4
(C12:12"); 128.3 (C9); 128.7 (C8:8); 129.1 (C7;7129.2 (C11:11’); 130.2 (C10);
140.2 (C6); 154.8 (C2); 159.4 (C13); 173.2 (C4) ppm

6.2.2.3 - 5-(4-etilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4diona (HPA-10)

CH,CHjy

C17H16N205
(@] =
\\ MM = 280,32 g/mol

O A-04 (2,0g, 10 mmoles) foi dissolvido sob agitacdo mazem 35 mL de

uma solugédo aquosa de hidroxido de sédio a 10%s Apdissolucéo foi adicionado o
fenilisocianato (1,199, 10 mmoles) lentamente, agitacdo. A solucdo permaneceu sob
agitacao durante 4 horas e em seguida foi aciddéicam HCI (12N) até a formacéo de
precipitado. O precipitado foi filtrado e refluxagor durante 2 horas em 100 mL de
uma solucao aquosa de HCI (6N). O precipitado olftid filtrado e lavado com etanol
e seco ao ar. Apos recristalizacdo em uma solue@gula destilada/etanol 1:1 obteve-se
2,879 (rend. 90,00%, literatura 78,64 %) de cistamnco com ponto de fusdo 216 -
218°C (Literatura 216 - 218C) (LUIS, 2010).
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Caracterizacao:

Espectro de Infravermelho: (KBr vmaxcm?): 3241 (NH); 2966 e 2930 (GHCHy);
1773 e 1711 (C=0).

Espectro de RMN*H (200 MHz)— (DMSO-a;, 3): 1.16 (t, 3H, GHs J = 7.6 Hz); 2.60
(g, 2H, CHCH, J = 7.6 Hz); 5.33 (s, 1H, H5); 7.24-7.51 (m, 93,aromaticos); 8.97
(s, 1H, NH) ppm.

Espectro de RMN **C (50 MHz) — (DMSO-d, 8): 15.7 (CHCH,); 27.9 (CHCH,);
59.8 (C5); 126.8 (C12:12"); 127.1 (C11:11"); 127CV); 128.2 (C8:8’); 128.8 (C7:7");
132.2 (C10); 133.1 (C6); 144.3 (C13); 155.8 (CZ)1.9 (C=0) ppm.

6.2.2.4 - 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidira-2,4-diona (HPA-14)

H3;C
CHs3

C18H18N205
(@) MM = 294,35 g/mol

O A-03 (2,59, 10 mmoles) foi dissolvido sob agitacdo memaem 35 mL de

uma solucédo aquosa de hidréxido de sodio a 10%s Apdissolucdo foi adicionado o
fenilisocianato (1,199, 10 mmoles) lentamente, agitacdo. A solucdo permaneceu sob
agitacdo durante 4 horas e em seguida foi aciddicamm HCI (12N) até a formacao de
precipitado. O precipitado foi filtrado e refluxagor durante 2 horas em 100 mL de
uma solucao aquosa de HCI (6N). O precipitado olftid filtrado e lavado com etanol
e seco ao ar. Apos recristalizacdo em uma solue@gula destilada/etanol 1:1 obteve-se
3,269 (rend. 88,50%, literatura 90,80 %) de cistamnco com ponto de fusdo 218 -
220°C (Literatura 226C) (LUIS, 2010).
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Caracterizacao:

Espectro de Infravermelho: (KBr vmaxcm): 3314 (NH); 1783 e 1711(C=0).

Espectro de RMN'H (200 MHz)— (DMSO-d;, §): 1.22 (d, 6H, CH(CH),); 2.90 (sept,
1H, CH(CH)); 5.38 (s, 1H, H5); 7.16 (m, 4H, aromaticos); 7(B0 5H, aromaticos);
8.97 (s, 1H, NH) ppm.

Espectro de RMN**C (50 MHz)— (DMSO-d;, 8): 23.9 (CH(CH)-); 33.2 (CH(CH).);
59.8 (C5); 126.8 (C12:12’); 127.9 (C9); 127.1 (CB:826.9 (C7:7"); 128.9 (C11:11");
132.2 (C10); 133.2 (C6); 155.7 (C2); 148.9 (C13)1.8 (C4) ppm.

6.2.2.5 - 5-(4-metilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazadina-4-ona (HPA-04)

CHg

Cy6H14N,0S
Q MM = 282,36 g/mol

O A-01 (2.5g, 10 mmoles) foi dissolvido sob agitacdo memdem 35 mL de

uma solugédo aquosa de hidroxido de sédio a 10%s Apdissolucéo foi adicionado o
fenilisotiocianato (1,32g, 10 mmoles) lentamentdy agitacdo. A solucdo permaneceu
sob agitacdo durante 4 horas e em seguida foifiaamh com HCI (12N) até a
formacgao de precipitado. O precipitado foi filtraglwefluxado por durante 2 horas em
100 mL de uma solugéo aquosa de HCI (6N). O piacipiobtido foi filtrado e lavado
com etanol e seco ao ar. Apos recristalizacdo em sotucdo de agua destilada/etanol
1:1 obteve-se 3,07g (rend. 80,50%, literatura 78#0de cristais amarelo claro com
ponto de fusdo 215 - 2PT (Literatura 215 - 218C) (LUIS, 2010).
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Caracterizacao:

Espectro de Infravermelho: (KBr vmax cmil): 3154 (NH); 2986 (Ch); 1759 (C=0);
1513 (C=S).

Espectro de RMN'H (200 MHz) — (DMSO-g, 3): 2.27 (s, 3H, Ch); 5.49 (s, 1H, H5);
7.24-7.47 13 (m, 9H, aromaticos); 10.99 (s, 1H, Nph.

Espectro de RMN **C (50 MHz) - (DMSO-g, §): 21.2 (CH-Ar); 63.1 (C5); 127.4
(C12:12"); 129.2 (C11:11%); 129.3 (C9); 129.4 (CB:830.1 (C7:7"); 131.7 (C10);
133.7 (C6); 138.9 (C13); 173.4 (C4); 183.1 (C2) ppm

6.2.2.6 - 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazldina-4-ona (HPA-08)

OCH,
C16H14N20,S
N s MM = 298,36 g/mol
4
N

O A-02 (2,59, 10 mmoles) foi dissolvido sob agitacdo maxziem 35 mL de

uma solucédo aquosa de hidréxido de sodio a 10%s Apdissolucdo foi adicionado o
fenilisotiocianato (1,899, 14 mmoles) lentamentdy agitacdo. A solugdo permaneceu
sob agitacdo durante 4 horas e em seguida foifiaad® com HCI (12N) até a
formacao de precipitado. O precipitado foi filtragloefluxado por durante 2 horas em
100 mL de uma solucédo aquosa de HCI (6N). O piacipiobtido foi filtrado e lavado
com etanol e seco ao ar. Apos recristalizagdo em sotucdo de 4gua destilada/etanol
1:1 obteve-se 3,07g (rend. 80,10%, literatura 884)0de cristais amarelo claro com
ponto de fusdo 225 - 22T (Literatura 225 - 228C) (LUIS, 2010).

Caracterizacao:

Espectro de Infravermelho: (KBr vmax cmt): 3154 (NH); 1717 (C=S); 1515 (C=0);
1244 (CAr-0); 1029 CHO).
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Espectro de RMN*H (200 MHz)- (DMSO-d, 8): 3.73 (s, 13 3H, OCH; 5.49 (s, 1H,
Cb); 7.27-7.51 (m, 9H, aromaticos); 10.96 (s, 1H) pm.

Espectro de RMN ¥C (50 MHz) - (DMSO-t, §): 55.6 (CHO); 62.7 (C5); 114.8
(C12:12); 122.8 (C11:11); 128.8 (C9); 129.2 (CB:829.3 (C7:7°); 126.5 (C10);
133.6 (C6); 159.9 (C13): 173.5 (C4); 182.9 (C2) ppm

6.2.2.7 - 5-(4-etilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazoldina-4-ona (HPA-11)

CHg
C,7H1gN,0S

9] MM = 296,38 g/mol

D ;

O A-04 (2.0g, 10 mmoles) foi dissolvido sob agitagdo maziem 35 mL de

uma solucédo aquosa de hidréxido de sodio a 10%s Apdissolucdo foi adicionado o
fenilisotiocianato (1,32g, 10 mmoles) lentamentdy agitacdo. A solucdo permaneceu
sob agitacdo durante 4 horas e em seguida foifiaad® com HCI (12N) até a
formacgao de precipitado. O precipitado foi filtraglwefluxado por durante 2 horas em
100 mL de uma solucéo aquosa de HCI (6N). O piacipiobtido foi filtrado e lavado
com etanol e seco ao ar. Apos recristalizacdo em sotucdo de agua destilada/etanol
1:1 obteve-se 2,51g (rend. 75,60%, literatura 73/30de cristais amarelo claro com
ponto de fusdo 247 - 248 (Literatura 246 - 248C) (LUIS, 2010).

Caracterizacao:

Espectro de Infravermelho: KBr vmax cm ™): 3162 (NH); 2965 e 2931 (GHCH).
1761 (C=0); 1518 (C=S).

Espectro de RMN'H (200 MHz) - (DMSO-d, 5): 1.18 (t, 3H, CHCH,, J = 7.4 Hz);
2.64 (q, 2H, CHCH,, J = 7.4 Hz); 5.58 (s, 1H, H5); 7.28-7.54 (m, $fomaticos);
11.04 (s, 1H, NH) ppm.
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Espectro de RMN*°C (50 MHz) - (DMSO-g, 8): 15.7 (CHCH,); 28.0 (CHCH,);
62.6 (C5); 127.1 (C12:12"); 128.4 (C11:11"); 12&B); 128.8 (C8:8"); 128.9 (C7:7");
131.7 (C10); 133.4 (C6); 144.6 (C13); 172.9 (C&2.Y (C2) ppm.

6.2.2.8 - 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-03)

@) MM = 310,41 g/mol

}\ 5
Q/N NH
3 1
hd
S

O A-03 (3,21g, 14 mmoles) foi dissolvido sob agitacéo dnéa em 35 mL de

uma solucédo aquosa de hidréxido de sodio a 10%s Apdissolucdo foi adicionado o
fenilisotiocianato (1,929, 14 mmoles) lentamentdy agitacdo. A solugdo permaneceu
sob agitacdo durante 4 horas e em seguida foifiaad® com HCI (12N) até a
formacao de precipitado. O precipitado foi filtragloefluxado por durante 2 horas em
100 mL de uma solucédo aquosa de HCI (6N). O piacipiobtido foi filtrado e lavado
com etanol e seco ao ar. Apoés recristalizacdo em sotucdo de 4gua destilada/etanol
1:1 obteve-se 3,93g (rend. 76,70%, literatura 74pj0de cristais amarelo claro com
ponto de fusdo 255 - 28T (Literatura 255C) (LUIS, 2010).

Caracterizacao:

Espectro de Infravermelho: (KBr vmaxcm ™2): 3157 (NH); 1783 (C=0); 1517 (C=S).

Espectro de RMN'H (200 MHz)- (DMSO-a;, §): 1.21 (d, 6H, CH(CH)»); 2.90 (sept,
1H, CH(CH)y); 5.55 (s, 1H, H5); 7.28 (m, 4H, aromaticos); 7(B% 5H, aromaticos);
10.98 (s, 1H, NH) ppm.

Espectro de RMN 13C(50 MHz) - (DMSO-, 3): 23.9 (CH(CH)»); 33.2 (CH(CH)y);
62.6 (C5); 127.0 (C12:12); 128.7 (C9); 128.8 (CB:828.9 (C7:7"); 128.7 (C11:11));
131.8 (C10); 133.4 (C6); 182.7 (C2); 149.2 (C13)2.9 (C4) ppm.
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6.2.3 - Procedimento Geral para Obtencdo dos Deridas Imidazolidinas-2,4-diona
N-1 Substituidos.

Ry
R
o cl !
0
P~ chel,  Oxa As 0
+ N —_— N 6//
3\_~NH TEA N 1
o Y
X
R X
(10) (6) (1)
R
R =HouCl X=0ouS IM - (01-08)

Reacao do cloreto de acido com as imidazolidinasgd2dina.

Uma mistura de imidazolidina-2,4-dionas e trietilaaem quantidades (1:2)
foram dissolvidas sob agitacdo mecanica em 15 mdiderometano anidro sob e
deixado sob agitacdo por 30 minutos foi adicionadtamente o cloreto de benzoila ou

4-cloro benzoila.

6.2.3.1 - 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobenzdrimidazolidina-2,4-diona (IM-01)

MM = 404,84 g/mol

Cl

A 5-(4-metilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona(0.533g, 2.0 mmoles) e
trietilamina (0.405g, 0.560 mL, 4.0 mmoles) foramesdlvidas sob agitacdo mecanica
em 15 mL de diclorometano anidro sob agitacdo pamButos. Apds a dissolucao foi

adicionado aos poucos, sob agitacdo o cloreto deofla (0.350g, 0.260 mL, 2.0
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mmoles). A agitacdo foi mantida por um periodo detdoras a temperatura ambiente.
Apo6s o periodo de 3 horas foi adicionado 10 ml eéokmetano e 20 ml de agua
destilada, a fase organica foi separada da fasesaqrotaevaporada. O solido obtido
foi lavado com agua destilada. Apés recristalizagfiv uma solucdo de agua
destilada/etanol 1:1 obteve-se 1.229g (rend. 94,5(¥/yistais amarelo claro com ponto
de fusdo 212 - 212C.

Caracterizacao:

Ponto de Fusdo 212 — 214C

Espectro de Infravermelho: (KBr v max cmi’: 3059 (G-H); 2920,23 (C-H, alifaticos);
1774,1720 e 1701 (C=0).

Espectro de RMN'H (200 MHz) - (DMSO-d, §): 2.303 (s, 3H, CH); 5.915 (s, 1H,
Cb); 7.222 - 7.887 (m, 13H, CH de aromaticos) ppm.

Espectro de RMN'C (50 MHz) - (DMSO-g, 5): 20.704 (CH); 62.254 (C5); 126.780
(C18); 127.236 (C17-17"); 127.565 (C16); 128.7145@5); 128.875 (Cl4-14);
129.351 (C13-13"); 130.862 (C12-12°); 130.997 (@11: 131.143 (C10); 132.650
(C9); 137.191 (C8); 138.274 (C7); 152.367 (C6);.386 (C4) 168.894 (C2) ppm.

6.2.3.2 - 5-(4-metoxilfenil)-3-fenil-1-(4-cloroberail)-imidazolidina-2,4-diona (IM-02)

MM = 420,84 g/mol

Cl

A 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diong0.565g, 2.0 mmoles) e

trietilamina (0.405g, 0.560 mL, 4,0 mmoles) foramsdlvidas sob agitacdo mecanica
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em 15 mL de diclorometano anidro sob agitagcdo pamButos. Apos a dissolucao foi
adicionado aos poucos, sob agitacdo o cloreto deofla (0.350g, 0.260 mL, 2,0
mmoles). A agitacdo foi mantida por um periodo detdoras a temperatura ambiente.
Apoés o periodo de 3 horas foi adicionado 10 ml déokmetano e 20 ml de agua
destilada, a fase organica foi separada da fasgsaqurotaevaporada. O sélido obtido
foi lavado com agua destilada. ApOs recristalizaghio uma solucdo de agua
destilada/etanol 1:1 obteve-se 1.219g (rend. 91,80¥@yistais amarelo claro com ponto
de fusdo 220 - 22%.

Caracterizacao:

Ponto de fusdo 220 — 222C

Espectro de Infravermelho: (KBr vmax cm?): 3059,10 (Car-H); 2962,66 (C-H,
alifaticos);1774, 1724 e 1681 (C=0).

Espectro de RMN'H (200 MHz) - (DMSO-g, 8): 3.754 (s, 3H, CkD); 5.89 (s, 1H,
CH); 6.969 - 7.88 (m, 13H, CH de aromaticos) ppm.

Espectro de RMN*C (50 MHz) - (DMSO-g, 5): 55.144 (CHO); 62.00 (C5); 126.780
(C18):; 127.236 (C17-17°); 127.565 (C16); 128.7145a5):; 128.875 (Cl4-14°);
129.351 (C13-13"); 130.862 (C12-12°); 130.997 (@11: 131.143 (C10); 132.650
(C9); 137.191 (C8); 138.274 (C7); 155.547 (C6);.168 (C4) 171.95 (C2) ppm.
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6.2.3.3 - 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobenzojtimidazolidina-2,4-diona (IM-03)
CHg

C24H19CIN,Og
MM = 418,87 g/mol

Cl

A 5-(4-etilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona 0(561g, 2.0 mmoles) e
trietilamina (0.405, 0.560 mL, 4,0 mmoles) foramastilvidas sob agitacdo mecéanica em
15 mL de diclorometano anidro sob agitacdo por 3@utas. Apds a dissolucdo foi
adicionado aos poucos, sob agitacdo o cloreto deofla (0.350g, 0.260 mL, 2,0
mmoles). A agitacdo foi mantida por um periodo detdoras a temperatura ambiente.
Apoés o periodo de 3 horas foi adicionado 10 ml déokmetano e 20 ml de agua
destilada, a fase organica foi separada da fasesaqurotaevaporada. O solido obtido
foi lavado com agua destilada. ApOs recristalizagho uma solucdo de agua
destilada/etanol 1:1 obteve-se 1.199g (rend. 90, ¥gyistais amarelo claro com ponto
de fusdo 222 - 22%C.

Caracterizacao:

Ponto de Fusdo 222 — 224C

Espectro de Infravermelho: KBr vmax cm?): 3050,5 (Car-H); 2962,66 (C-H,
alifaticos); 1789, 1739 e 1674 (C=0).

Espectro de RMN'H (200 MHz) - (DMSO-d;, 8): 1.174 (t, 3H, GHs J = 7.6 Hz);
2.594 e 2.631 (q, 2H, G8H, J = 7.6 Hz); 5.934 (s, 1H, H5); 7.257 - 7.900 (r8H,

CH de aromaticos) ppm.

Espectro de RMN*C (50 MHz) - (DMSO-d;, §): 15.636 (C20); 27.838 (C19); 62.254
(C5); 126.766 (C18-187); 127.227 (C17); 127.972 §A6’); 128.146 (C15-15°);
128.741 (C14-14°); 128.863 (C13); 132.956 (C12:1237.204 (C11-11"); 144.471
(C10); 152.368 (C9); 155.658 (C8); 166.364 (C7)8.885 (C4); 168.875 (C6); 171.749
(C2) ppm.
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6.2.3.4 - 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobezoil)-imidazolidina-2,4-diona (IM-04)

HsC
CHj3
MM = 432,90 g/mol
0\4 5 o)
6
N Y
1

Cl

A 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-dna (0.589g, 2.0 mmoles) e
trietilamina (0.405g, 0.560 mL, 4.0 mmoles) foramesdlvidas sob agitacdo mecanica
em 15 mL de diclorometano anidro sob agitagcdo pamButos. Apos a dissolucao foi
adicionado aos poucos, sob agitacdo o 4-cloro Bl@n6.350g, 0.260 mL, 2.0
mmoles). A agitacdo foi mantida por um periodo detdoras a temperatura ambiente.
Apo6s o periodo de 3 horas foi adicionado 10 ml eéometano e 20 ml de agua
destilada, a fase organica foi separada da fasgsaqurotaevaporada. O sélido obtido
foi lavado com agua destilada. Apés recristalizagfiv uma solucdo de agua
destilada/etanol 1:1 obteve-se 1.25¢g (rend. 92,80®/@yistais amarelo claro com ponto
de fusdo 208 - 21%C.

Caracterizacao:

Ponto de Fus&o 208 — 21FC

Espectro de Infravermelho: KBr vmax cm 3074,54 (Car-H); 2962,66 (C-H,
alifaticos); 1789, 1732 e 1674 (C=0).

Espectro de RMN'H (200 MHz) - (DMSO-d, §): 1.171 e 1.206 (d, 6H, CH(G);
2.606 (sept, 1H, CH(CH); 5.919 (s, 1H, C5); 7.284 — 7.966 (m, 13H, arbood).

Espectro de RMN°C (50 MHz) - (DMSO-, 5): 23.730 (C20); 33.150 (C19); 62.227
(C5); 126.764 (C18); 127.250 (C17-17°); 127.562 §Q8’); 127.992 (C15-15);

128.726 (C14-14°); 131.037 (C13); 131.116 (C12:1231.178 (C11-11"); 132.634
(C10); 137.224 (C9); 149.022(C8); 152.381 (C7);.388 (C4); 166.449 (C2); 168.876
(C6) ppm.
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6.2.4.5 - 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-benzoilamidazolidina-2,4-diona (IM-05)

H5C
CH3
Ca5HoN,03
MM = 398,45 g/mol
0\4 5 (@)

A 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-dna (0.589g, 2.0 mmol) e
trietilamina (0,560 mL, 4,0 mmol) foram dissolvidssb agitacdo mecéanica em 15 mL
de diclorometano anidro sob agitacdo por 30 min#pés a dissolucao foi adicionado
aos poucos, sob agitacdo o cloreto de benzoil&qM&., 2,0 mmol). A agitacédo foi
mantida por um periodo de 3 - 4 horas a temperatutaente. Apds o periodo de de 3
horas foi adicionado 10 ml de diclorometano e 2@enhgua destilada, a fase organica
foi separada da fase aquosa e rotaevaporada. @b saibtido foi lavado com agua
destilada. ApoOs recristalizacdo em uma solucaogde éestilada/etanol 1:1 obteve-se
1.25¢g (rend. 91,70%) de cristais amarelo claro ponto de fusdo 254 - 256.

Caracterizacao:

Ponto de Fus&o 254 — 256'C

Espectro de Infravermelho: (KBr vimax cmi*): 3068.60 (Car-H); 2962 (C-H, alifaticos );
1793, 1735 e 1678 (C=0).

Espectro de RMN*H (200 MHz) - (DMSO-d;, 8): 1.172 (d, 6H, CH(CH),); 2.892
(sept, 1H, CH(CH)); 5.933 (s, 1H, C5); 7.288 - 7.851 (m, 14H, CHatematicos)
ppm.

Espectro de RMN'C (50 MHz) - (DMSO-d, 5): 23.731 (C20); 33.158 (C19); 62.229
(C5); 126.766 (C 17); 127.314 (C13,13"); 127.5345@5); 127.841 (C18,18");
128.472 (C12,12"); 128.874 (C11,117); 129.138 (C1R0.808 (C14,14"); 131.310
(C8); 132.427 (C7); 133.842 (C10); 149. 002 (CH2.B54 (C2); 167.389 (C4) e
168.973 (C6) ppm.
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6.2.4 - Procedimento Geral para Obtenc&o dos Deridas 2-Tioxo-imidazolidinas-

4-ona Substituidas.

Ry
R
o cl !
o}
P~ cHeol,  Oxe s 0
+ N —_— N 6//
3\/|21H TEA N 1
//2 3 \2
X
R X
(10) (6) (1)
R
R =H ou CI X=0ouS

IM - (01-08)

Reacdao do cloreto de acido com as 2-tioxo-imidaatilnas-4-ona.

Uma mistura de 2-tio-imidazolidina-4-dionas e tlahina (1:2) foram
dissolvidas sob agitacdo mecénica em 15 mL derditietano anidro sob agitacdo por
30 minutos foi adicionado lentamente 4-cloro belazoi

6.2.4.1 - 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobenzb)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (IM-
06)

CHs3

C,3H17CIN,O,S
MM = 420,91 g/mol

Cl

A 5-(4-metilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidina-#na (0.564g, 2.0 mmoles) e
trietilamina (0.405g, 0.560 mL, 4.0 mmoles) foramesdlvidas sob agitacdo mecanica
em 15 mL de diclorometano anidro sob agitacdo pamButos. Apds a dissolucao foi
adicionado aos poucos, sob agitacdo o cloreto deofla (0.350g, 0.260 mL, 2.0
mmoles). A agitacdo foi mantida por um periodo detdoras a temperatura ambiente.

Apoés o periodo de 3 horas foi adicionado 10 ml déokmetano e 20 ml de agua
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destilada, a fase organica foi separada da fasesaqurotaevaporada. O solido obtido
foi lavado com agua destilada. ApOs recristalizaghio uma solucdo de agua
destilada/etanol 1:1 obteve-se 1.25g (rend. 94,5@8}ristais amarelo com ponto de
fusdo 219 - 221C.

Caracterizacao:

Ponto de Fus&o 219 — 221°C

Espectro de Infravermelho: (KBr vmax cm?): 3069,5 (Car-H); 2974,23 (C-H,
alifaticos); 1739, 1716 e 1685 (C=0) e (C=S).

Espectro de RMN'H (200 MHz)- (DMSO-d, §): 2.279 (s, 3H, Ch); 5.891 (s, 1H,
Cb5); 7.198 — 7.863 (m, 13H, aromaticos).

Espectro de RMNC (50 MHz) - (DMSO-, 5): 20.731 (C19); 62.995 (C5); 124.762
(C18,18°); 128.032 (C17); 128.738 (C16):; 129.7045,15); 129.679 (C14,14°);
131.127 (C13,13"); 131.939 (C12,12"); 133.425 (CI); 137.639 (C10); 140.480
(C9); 160.136 (C8); 162.410 (C7); 166.450 (C6);.618 (C4) e 182.011 (C2) ppm.

6.2.4.2 - 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-(4-cloro-benza)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (IM-07)
CHg

C,4H19CIN,0O5S
MM = 434,94 g/mol

Cl

A 5-(4-etilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidina-4-0a (0.593g, 2.0 mmoles) e
trietilamina (0.405g, 0.560 mL, 4.0 mmoles) foramsdlvidas sob agitacdo mecanica
em 15 mL de diclorometano anidro sob agitacdo pamButos. Apds a dissolucao foi
adicionado aos poucos, sob agitacdo o cloreto deofla (0.350g, 0.260 mL, 2.0

mmoles). A agitacdo foi mantida por um periodo detdoras a temperatura ambiente.
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Apo6s o periodo de 3 horas foi adicionado 10 ml méodmetano e 20 ml de agua
destilada, a fase organica foi separada da fasgsaqurotaevaporada. O sélido obtido
foi lavado com agua destilada. Apés recristalizagfiv uma solucdo de agua
destilada/etanol 1:1 obteve-se 1.26g (rend. 93,6d8)ristais amarelo com ponto de
fusdo 248 - 256C.

Caracterizacao:

Ponto de Fusdo 248 — 250°C

Espectro de Infravermelho: (KBr vmax cmi'): (Car-H); (C-H, alifaticos); 1789, 1732 e
1674 (C=0) e (C=S).

Espectro de RMNH (200 MHz) - (DMSO-d, 5): 1.104 (t, 3H, CHCHs); 2.524 e
2.561 (q, 2H, CHCHy); 5.864 (s, 1H, C5); 7.187 — 7.830 (m, 13H, aréco&) ppm.

Espectro de RMN*®C (50 MHz) (DMSO-a;, 5): 15.549 (C20); 27.751 (C19); 62.167
(C5); 126.679 (C18,18°); 126.938 (C17); 127.1406Qf’); 127.497 (C15); 128.059
(C14,14°); 128.654 (C13,13°); 128.776 (C12,12))2.889 (C11,11°); 137.117 (C10);
144.384 (C9); 152.281 (C8); 155.571 (C7); 166.276)(171.662 (C4) e 182.935 (C2) ppm.

6.2.4.3 - 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobezoila)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona
(IM-08)

H;C
CHj3
Cy5H,,CIN,O5S
MM = 448,96 g/mol
O§4 5 o)

Cl

A 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-tioxo-imidazolidina-ona (0.620g, 2.0 mmoles) e
trietilamina (0.405g, 0.560 mL, 4.0 mmoles) foramsdlvidas sob agitacdo mecanica
em 15 mL de diclorometano anidro sob agitacdo pamButos. Apds a dissolucao foi
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adicionado aos poucos, sob agitacdo o cloreto deofla (0.350g, 0.260 mL, 2.0

mmoles). A agitacdo foi mantida por um periodo detdoras a temperatura ambiente.
Apoés o periodo de 3 horas foi adicionado 10 ml déokmetano e 20 ml de agua
destilada, a fase organica foi separada da fasesaqrotaevaporada. O solido obtido
foi lavado com agua destilada. ApOs recristalizagho uma solucdo de agua
destilada/etanol 1:1 obteve-se 1.30g (rend. 95,08&4gristais amarelo com ponto de
fusdo 255 - 257C.

Caracterizacao:

Ponto de Fusdo 255 — 257C

Espectro de Infravermelho: (KBr vmax cm?): 3059,10 (Car-H); 2958,80 (C-H,
alifaticos); 1762, 1724 e 1658 (C=0) e (C=S).

Espectro de RMN*H (200 MHz) - (DMSO-d, 3): 1.112 e 1.147 (d, 6H, CH(GH);
2.822 (sept, 1H, CH(CHb); 5.927 (s, 1H, C5); 7.235 — 7.983 (m, 13H, aroco&)
ppm.

Espectro de RMN*C (50 MHz) - (DMSO-g;, §): 23.642 (C20); 33.201 (C19); 62.450
(C5); 123.882 (C15,15°); 124.772 (C18); 124.8963C126.918 (C16,16"); 127.167
(C17,17°); 128.092 (C12,12°); 129.108 (C14,14°)9.684 (C11,11°); 132.032 (C9);
133.481 (C8); 140.592 (C10); 148.503 (C7); 160.208); 162.528 (C4) e 181.772
(C2) ppm.
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Severino A. Souza Espectro*

Espectro 1: Infravermelho da 5-(4-metilfenil)-3ilel-(4-clorobenzoil)-imidazolidina-
2,4-diona (IM-01). Pastilha de KBr.
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Espectro 2: RMN dé&H da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1(4-clorobenzoil)-iMazolidina-2,4-
diona (IM-01) (DMSO-¢, 200MHz).
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Espectro 3: RMN dé®C da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobenzoil)-idazolidina-
2,4-diona (IM-01) (Apt, DMSO- 50 MHz).
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Espectro 4. Infravermelho da  5-(4-metoxifenil)-3ifel-(4-clorobenzoil)-
imidazolidina-2,4-diona (IM-02). Pastilha de KBr.
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Espectro 5: RMN déH da 5-(4-metéxifenil)-3-fenil-1(4-clorobenzoil)-idazolidina-

2,4-diona (IM-02) (DMSO-g 200 MHz).
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Espectro 6: RMN dé°C da 5-(4-metéxifenil)-3-fenil-1-(4-clorobenzoibpidazolidina-

2,4-diona (IM-02) (Apt, DMSO-g 50 MHz).
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Espectro 7: Infravermelho da 5-(4-etilfenil)-3-fiehi(4-clorobenzoil)-imidazolidina-
2,4-diona (IM-03). Pastilha de KBr.
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Espectro 8: RMN déH da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1(4-clorobenzoil)-imatolidina-2,4-
diona (IM-03) (DMSO-¢, 200 MHz).
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Espectro 9: RMN dé&°C da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobenzoil)-iazolidina-2,4-
diona(IM-03) (Apt, DMSO-¢, 50 MHz).
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Espectro 10: Infravermelho da 5-(4-isopropilfe@tjenil-1-(4-clorobenzoil)-
imidazolidina-2,4-diona (IM-04). Pastilha de KBr.
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Espectro 11: RMN de'H da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1(4-clorobenzoil)
imidazolidina-2,4-diona (IM-04) (DMSOgd200 MHz).
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Espectro 12: RMN de'®C da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobenzpil
imidazolidina-2,4-diona (IM-04) (Apt, DMSOsd50 MHZz).
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Espectro 13: Infravermelho da 5-(4-isopropilfei@jenil-1-benzoil-imidazolidina-2,4-
diona (IM-05). Pastilha de KBr
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Espectro 14: RMN déH da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-benzoil-imidakidina-2,4-
diona (IM-05) (DMSO-¢g, 200 MHz).
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Espectro 15: RMN dé3C da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-benzoil-imidaliina-2,4-
diona (IM-05)(Apt, DMSO-d;, 50 MHz).
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Espectro 16: Infravermelho da 5-(4-metilfenil)-3vfel-(4-clorobenzoil)-2-tioxo-
imidazolidina-4-ona (IM-06). Pastilha de KBr.
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Espectro 17: RMN de'H da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1(4-clorobenzoil)-2eixo-
imidazolidina-4-ona (IM-06) (DMSO+ 200 MHz).
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Espectro 18: RMN de'*C da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobenzoil)#xo-
imidazolidina-4-ona (IM-06) (Apt, DMSOgd50 MH2z).
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Espectro 20: RMN de'H da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1(4-clorobenzoil)-2eto-
imidazolidina-4-ona (IM-07) (DMSO+ 200 MHz).
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Espectro 21: RMN de®™C da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobenzoil)-2eixo-
imidazolidina-4-ona (IM-07) (Apt, DMSOsd50 MHz).
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Espectro 22: Infravermelho da 5-(4-isopropilfef@ijenil-1-(4-clorobenzoil)-2-tioxo-
imidazolidina-4-diona (IM-08). Pastilha de KBr.
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Apodization;

Espectro 23: RMN de'H da 5(4-isopropilfenil)-3-fenil-1(4-clorobenzoi@-ioxo-
imidazolidina-4-ona (IM-08) (DMSO+ 200 MHZz).

m o N ©w oo ® — L
2o gepgE 5o
mmmmmmmm Iz L as00
nnnnnnnnnnnnnn == C
) — 300C
— 250¢C
— 2000
— 150C
| L
| — 100C
— s0C
c
l—Y—‘ :
e
o L
] L
— -50C
I I
50 00

ppm (T1)

106



Severino A. Souza Espectro*

Espectro 24: RMN dé°C da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-(4-clorobenzp-tioxo-
imidazolidina-4-ona (IM-08). (Apt, DMSOsd50 MHZz).

181.772
162.528
140.592
133.481

L

— 500C

— -200C

150 100 5C
ppm (t1)

107



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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