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RESUMO

LIMA, M. S. Sintese, Caracterizacio e Estudo Termoanalitico de Novas Imidazolidinas
2,4-diona e 2-tioxo-4-ona. 2005. 98f. Dissertacdo de Mestrado — Centro de Ciéncias Exatas e

da Natureza, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, 2005.

Ultimamente tem-se verificado um crescente interesse da comunidade cientifica nos
compostos heterociclicos sintéticos. Modificacdes estruturais no anel imidazolidinico podem
alterar suas propriedades quimicas e fisicas e produzir efeitos bioldgicos com uma grande
variedade de aplicacdes. Assim, € importante investigar a estabilidade térmica dessas
moléculas para assegurar sua eficiéncia como agente terapéutico. Dessa forma, foram
sintetizados dez derivados imidazolidinicos com o objetivo de inter-relacionar suas estruturas,
atividades bioldgicas e estabilidade térmica. Os derivados imidazolidinicos foram obtidos em
duas etapas: na primeira, fez-se reagir cianeto de sddio, cloreto de amodnio (ou metilamonio) e
4-arilaldeidos seguido de hidrdlise dcida para a formagdo dos aminodcidos derivados da
glicina (sintese de Strecker). Na segunda etapa, os aminodcidos obtidos reagiram com
fenilisocianato ou fenilisotiocianato seguido de hidrélise 4cida formando os derivados
imidazolidinicos. As estruturas dos compostos sintetizados foram comprovadas através de
espectroscopia de absor¢cdo no infravermelho e de ressondncia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono. Cinco dos dez derivados obtidos foram submetidos a andlise térmica
através de curvas termogravimétricas dinamicas e curvas DSC, todas na razdo de aquecimento
de 10°C/minuto. As curvas termogravimétricas apresentaram entre uma e trés etapas,
relacionadas a processos de volatilizacdo e decomposicao térmica dos compostos. As curvas
DSC apresentaram transi¢cdes endotérmicas referentes aos processos de volatilizacdo, fusdo e
decomposicdo. O composto 3-fenil-5-(4-etilfenil)-imidazolidina-2,4-diona apresentou maior
estabilidade térmica, e os compostos que contém enxofre se mostraram menos estaveis que os
que contém oxigénio. Nao foram encontrados registros na literatura dos compostos 3-fenil-5-
(4-isopropilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona, 3-fenil-5-(4-metilfenil)-imidazolidina-2,4-
diona, 1-metil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona,  1-metil-3-fenil-5-(4-
metilfenil)-imidazolidina-2,4-diona, 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona, 3-
fenil-5-(4-etilfenil)-imidazolidina-2,4-diona,  3-fenil-5-(4-etilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-
ona, 3-fenil-5-(4-clorofenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona e 1-metil-3-fenil-5-(4-etilfenil)-2-

tioxo-imidazolidina-4-ona.

Palavras-chave: Imidazolidinas. Sintese. Analise térmica.



ABSTRACT

LIMA, M. S. Synthesis, Characterization and Thermoanalytical Study of New
Imidazolidines 2,4-dione and 2-thioxo-4-one. 2005. 98f. Dissertacdo de Mestrado — Centro

de Ciéncias Exatas e da Natureza, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, 2005.

A crescent interest has been recently verified in the scientific community about heterocyclics
synthetic compounds. Structural modifications in imidazolidinic ring can alter their chemical
and physical properties and produce biological effects with a great variety of applications. So
then it is important to investigate their thermal stability to assert their efficiency as therapeutic
agent. In that way, ten imidazolidinic derivatives were synthesized with the aim of correlate
their structures, biological activities and thermal stability. Imidazolidinic derivatives were
obtained in two steps: in the first, sodium cyanide, ammonium chloride (or methyl
ammonium) and 4-arylaldehydes reacted, following by acid hydrolysis owing the amino acids
derived of glycine (Strecker’s synthesis). In the second step the obtained amino acids reacted
with phenylisocyanate or phenylisothiocyanate following by acid hydrolysis giving the
imidazolidinic derivatives. The structures of the synthesized compounds were confirmed
through infrared absorption spectroscopy and hydrogen and carbon thirteen nuclear magnetic
resonance. Five from ten derivatives were submitted to thermal analysis through dynamic
thermogravimetrics curves and DSC curves, all in heating rate of 10°C/minute. The
thermogravimetrics curves showed between stages one and three related to volatilization and
thermal decomposition processes of the compounds. The DSC curves presented endothermics
transitions regarding to volatilization, melting and decomposition processes. The compound
3-phenyl-5-(4-ethylphenyl)-imidazolidine-2,4-dione showed larger thermal stability, and the
compounds that contain sulphur were shown less stable than the ones that contain oxygen.
There were no registrations founds in the literature about compounds 3-phenyl-5-(4-
isopropylphenyl)-2-thioxo-imidazolidine-4-one, 3-phenyl-5-(4-methylphenyl)-imidazolidine-
2,4-dione, 1-methyl-3-phenyl-5-(4-methylphenyl)-2-thioxo-imidazolidine-4-one, 1-methyl-3-
phenyl-5-(4-methylphenyl)-imidazolidine-2,4-dione, 3-phenyl-5-(4-methoxyphenyl)-2-
thioxo-imidazolidine-4-one, 3-phenyl-5-(4-ethylphenyl)-imidazolidine-2,4-dione, 3-phenyl-5-
(4-ethylphenyl)-2-thioxo-imidazolidine-4-one, 3-phenyl-5-(4-chlorophenyl)-2-thioxo-
imidazolidine-4-one and 1-methyl-3-phenyl-5-(4-ethylphenyl)-2-thioxo-imidazolidine-4-one.

Keywords: Imidazolidines. Synthesis. Thermal analysis.
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1. INTRODUCAO

Nos dias atuais, existe uma busca incessante por novos compostos Uteis no tratamento
de diversas doencas. Esse objetivo é foco nos centros de pesquisas, nas universidades e nas
inddstrias farmacéuticas, visando desenvolver novos principios ativos mais eficazes e menos
téxicos que podem ser obtidos através da sintese de novos compostos ou por modificacdes
estruturais em moléculas ja conhecidas, direcionados pela relacdo estrutura quimica e ag@o

bioldgica.

As modificagdes na estrutura quimica de uma molécula podem alterar
significativamente suas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas e também o mecanismo de
acdo em nivel molecular. Dai a importincia de se investigar a estabilidade fisica destas
moléculas, uma vez que para uma substincia se tornar um farmaco nio é suficiente possuir
atividade biologica. Ela deve ser também estivel para garantir a eficiéncia da forma

farmacéutica mais adequada para a sua administracao de acordo com sua finalidade.

Nos ultimos anos se tem verificado um crescente interesse da comunidade cientifica
nas classes de compostos heterociclicos de origem sintética. De interesse, os efeitos
bioldgicos produzidos pelas modificacdes estruturais no anel imidazolidinico tém sido
estudados devido a sua diversidade de aplicagdes tais como, antiinflamatéria (UNANGST et
al.,, 1993), antifingica (CARVALHO et al.,, 1989; GOES et al., 1991), antibacteriana
(LEACH et al., 1947; COURVALIN et al., 1990; LIMA et al., 1992), hipoglicémica (ROY et
al., 1960), herbicida (CEGAN; VECERA, 1984) e tuberculostatica (KIEC-KONONOWICZ;
SZYMANSKA, 2002), entre outras. O nicleo imidazolidinico estd presente em vdrias
moléculas bioativas que atualmente sdo usadas na clinica médica, como hipnéticos e
antiepilépticos (OZKIRIMLI; HAMALI, 1995). A exemplo da fenitoina utilizada na
terapéutica, andlogos estruturais da imidazolidinona apresentam  propriedades
anticonvulsivantes. A 5-etil-5-fenil-3-metil-imidazolidina-2,4-diona, conhecida
comercialmente como Nirvan01®, foi a primeira imidazolidina-2,4-diona utilizada no
tratamento das crises epilépticas (WERNECKE, 1916). Por sua eficdcia a fenitoina faz parte
da relacdo de Medicamentos Essenciais da Organizacio Mundial de Saude (World Health
Organization, 1999) e também da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (BRASIL,
1999).
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Como método de investigacdo da estabilidade fisica das moléculas, dispomos de um
conjunto de técnicas termoanaliticas conhecidas como Andlise Térmica, que pode fornecer
informacdes que muitas vezes estdo ausentes em outras técnicas. Sua importancia vem
crescendo nas ultimas décadas, uma vez que podemos obter dados sobre o comportamento
térmico de diversos tipos de materiais, inclusive compostos organicos, em um curto espaco de
tempo e de forma precisa (WENDLANT et al., 1973). As técnicas mais utilizadas na andlise
térmica sdo: termogravimetria (TG), calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e anélise

térmica diferencial (DTA).

O estudo dos processos de decomposi¢do térmica vem sendo feito em diversas dreas
como metalurgia, medicamentos, ceramicas, entre outras. As técnicas termoanaliticas t€ém
grande aplicabilidade no controle de qualidade na industria e em pesquisas académicas; além
de utilizar pequenas quantidades de amostra e ser feita em um curto tempo de anélise, podem
ser usadas para obter parametros cinéticos € mecanismo de reacdes de decomposi¢do térmica,
utilizando para isso modelos matemdticos e métodos de calculos cinéticos adequados, a fim

de descrever o comportamento das reacdes (WENDLANT, 1964).
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral

Gerar novas pesquisas no campo da Farmacoquimica de heterociclos sintéticos
bioativos, especificamente no campo dos compostos imidazolidinicos, visando inter-

relacionar estrutura/atividade bioldgica/estabilidade térmica dos compostos.
2.2. Objetivos especificos

° Preparar heterociclos inéditos via sintese de derivados da glicina;

. Caracterizar os compostos obtidos por métodos espectroscépicos (RMN 'H e BC e
Infravermelho);

. Estudar o perfil de decomposicdo térmica dos compostos sintetizados a partir de curvas
termogravimétricas dindmicas;

° Determinar uma possivel ordem de estabilidade das hidantoinas através da verificagao
da temperatura inicial de decomposicao;

° Verificar as transi¢oes entédlpicas envolvidas na decomposi¢ao térmica através de curvas

DSC.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Imidazolidinas (hidantoinas)

Em 1861, Bayer, durante um estudo sobre o 4cido urico, isolou do produto de reducao
da alantoina um composto que ele denominou hidantoina (1), uma vez que esta foi obtida pela
reducdo completa da alantoina. Ainda neste ano, Bayer relatou que a hidantoina poderia ser
obtida também pela reducido do 4cido aloxanico com &cido iodidrico, e em 1864, obteve o
mesmo produto pelo aquecimento da bromoacetiluréia (esquema 1) (BAYER, 1861, apud

WARE, 1950).

HO

Esquema 1: Reagdo de obtencdo da hidantoina a partir do 4cido aloxanico e da bromoacetiluréia.

As hidantoinas podem ser denominadas 2,4-dicetotetrahidroimidazol, 2.4-
dioxoimidazolidina e imidazolidina-2,4-diona (WARE, 1950), sendo esta ultima a

denominagdo recomendada pela [UPAC.
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Kolbe (apud WARE, 1950) sugeriu em 1870 a primeira férmula estrutural da
hidantoina. Strecker, no mesmo ano, prop0ds a estrutura atualmente aceita, através da reacdo

da bromoacetiluréia com amonia em meio alcodlico (esquema 2).

\ O
HN/C—CHzBr >_\
* NHy ———= N N—, + NHgBr
//C—NH2 \[(

Esquema 2: Reacdo de obtencdo da imidazolidina-2,4-diona a partir da bromoacetiluréia com amdnia.

Em 1900, Harries e Weis (apud SHIPPER; DAY, 1957) obtiveram a imidazolidina-
2,4-diona a partir da cicliza¢do do produto da reacdo do éster etilico da glicina com cianato de

potdssio, na presenca de 4cido cloridrico (esquema 3).
0

\ A

_ Q
C——0CH.CH, C——OCH,CHs
/ / HCI
HoC, + SE——

KCNO H,C E—— N N—

\ \ H™
NH;CI NH,CONH, T

Esquema 3: Reacdo de obtencdo da imidazolidina-2,4-diona a partir do éster etilico da glicina e cianato de
potdssio.

A imidazolidina-2,4-diona foi preparada também através do aquecimento da glicina
com uréia na presenca de dacido sulfurico e 4cido acético glacial (esquema 4)

(KOCHKANYAN et al., 1978).
o}

N\ q

O\\ HzN\ /C—CHZ—NHZ >_\

C—CHy—NH, + C_NH2—> HN —— N N—

HO/ o// \C—NH " T
o// 2 °

Esquema 4: Obteng¢do da imidazolidina-2,4-diona a partir da glicina e uréia.
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Em 1890, Klason (apud WARE, 1950) sintetizou a 2-tioxo-imidazolidina-4-ona (2)
através da reacdo do éster etilico da glicina com tiocianato de potdssio (esquema 5), e sua
estrutura (figura 2) foi confirmada em 1913 por Johnson. Também denominadas 2-tioxo-

hidantoina, s@o objetos de intensa investigagao.

R o)

0
N\ 45
/C—OCHZCHS HOl
O — » 3N N
H20\ v KNGS —— NN H— 2\[( H
¥ |
S (2

Esquema 5: Obtengdo da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona a partir da reag@o da glicina com tiocianato de potdssio.

A 2-tioxo-hidantoina também foi obtida em 1911 por Wheeler et al. (apud WARE,
1950) pela reacdo do acido benzoil-ditiocarbamico etil éster com glicina em meio acido

(esquema 6).

o)
o)
O
HN . HQN/\’/ o H/N> \N\H
SC,H T
}7 2115 OH S
S

Esquema 6: Obtenc¢do da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona a partir de dcido benzoilditiocarbamico etil éster e glicina.
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Virios derivados substituidos de hidantoinas podem ser obtidos, quer a partir de

reagentes contendo grupos que serdo os substituintes ou via reagdes posteriores a partir de

nucleos hidantoinicos nao-substituidos. A 1-metil-imidazolidina-2,4-diona foi sintetizada pela

reacdo da sarcosina com cianato de potdssio na presenca de dcido cloridrico por Baumann e

Hoppe-Seyler em 1874, e por Salkowski (esquema 7) (apud WARE, 1950).

o]
Q
HCl 5 \
HO CH, + KCNO —— >
H/N\”/N\CHS
/N\
H CH, 0o

Esquema 7: Obtengdo da 1-metil-imidazolidina-2,4-diona a partir da sarcosina e cianato de potdssio.

A sintese de imidazolidinas substituidas na posi¢do 5 foi feita pela primeira vez em

1900 por Ruhermann e Stapleton (apud JOHNSON; BATES, 1915), pela reagdo do

fenilpropionato de etila com uréia em solucdo alcodlica, sob aquecimento e na presenca de

etéxido de sodio. O produto desta reacdo € a 5-benzilideno-imidazolidinona. A substituicao da

uréia por tiouréia ou guanidina dd como produtos a 2-tioxo-5-benzilideno-imidazolidina-4-

ona e a 2-amino-imidazolidina-4-ona, respectivament e (esquema 8).

TRy

N
—>H/

Oxw@

OC,Hg

NH

NH

Esquema 8: Obtengdo de derivados 5-benzilideno-imidazolidinicos a partir do fenilpropionato de etila, uréia,

tiouréia e guanidina.
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Em 1911, Wheeler e Hoffman estudaram varios derivados imidazolidinicos e
propuseram um novo método de sintese para obtencdo de produtos condensados na posi¢do 5
do anel pela condensa¢do da imidazolidina-2,4-diona com aldeidos arométicos em meio 4dcido

e na presencga de acetato de sodio anidro e anidrido acético (esquema 9) (apud JOHNSON;

BATES, 1915).
H o)
R
N ay
e Y
o) R o)

Esquema 9: Obtenc¢do da 5-benzilideno-imidazolidina-2,4-diona a partir da imidazolidina-2,4-diona e
arilaldeidos.

A 3-benzil-imidazolidina-2,4-diona foi obtida pela reacdo entre a imidazolidina-2,4-
diona e cloreto de benzila em meio alcalino, que foi obtido pelo uso de sdédio
metélico/metanol (LO et al.; 1953), ou hidréxido de potdassio (BRADSHER; 1956) ou ainda
hidréxido de s6dio (FINKBEINER, 1965) (esquema 10).

@)

Q CH,CI

N
j \ + B —— N
H/N\H/N\H % Sy
o
o

Esquema 10: Obtencdo da 3-benzil-imidazolidina-2,4-diona a partir da imidazolidina-2,4-diona e cloreto de
benzila.

Finkbeiner (1965) sintetizou a I1-metil-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona através da
reacdo entre o acido N-metil-2-amino etandico dissolvido em uma solucdo aquosa de
hidréxido de potéssio e fenilisocianato (esquema 11). Em 1984, Cegan e Vecera obtiveram o

mesmo produto.
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o}

O j \
N )J\ N N
+ N E— \CH3
HSC/ \c OH O/ \{(
Ha
(6]

Esquema 11: Obtencdo da 3-fenil-1-metil-imidazolidina-2,4-diona a partir do dcido N-metil-2-amino-etandico e
fenilisocianato.

NCO

A condensacdo direta da anilina com uréia e acido cloroacético produz a 1-fenil-
imidazolidina-2,4-diona (esquema 12). Kochkanian et al. (1978) propuseram a reacdo entre o
acido cloroacético, a N-fenil-uréia e a anilina em quantidades equimolares para produzir a

1,3-difenil-imidazolidina-2,4-diona.
NH, \/
o o
' HzN)J\NHz ¥ OH \H/
cl

Esquema 12: Obtencdo da 1-fenil-imidazolidina-2,4-diona a partir anilina, uréia e dcido cloroacético.

Os derivados 5-arilazo-3-fenil-4-tioxo-imidazolidina-2-ona sdo obtidos em duas
etapas: na primeira etapa o sal de diazonio é preparado pelo tratamento da anilina aromatica
com 4cido cloridrico. Na segunda etapa se faz o acoplamento do sal de diazdnio ao anel da 3-

fenil-4-tioxo-imidazolina-2-ona (esquema 13) (SHALABY et al., 1979).
o
NH ——> N==N Gl
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NH,
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Esquema 13: Obtencdo da 5-arilazo-3-fenil-4-tioxo-imidazolidina-2-ona a partir da 3-fenil-4-tioxo-
imidazolidina-2-ona e anilina.
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Labouta et al. (1987) obtiveram derivados da 5-arilazo-3-benzil-4-tioxo-imidazolidina-
2-ona também em duas etapas: o sal de diazdnio é preparado pela reacdo da anilina com
nitrito de sédio e 4cido cloridrico; na segunda etapa ocorre o acoplamento do sal de diazdnio

ao anel imidazolidinico (esquema 14).

HCI ® e
QNHZ + NaNO, —>R®7NEN cl
R
S
> S /N:
N NH ® 1) ; :
\[( * N=NcCl —  ~ N NH
I . \[(

Esquema 14: Obtencdo da 5-arilazo-3-benzil-4-tioxo-imidazolidina-2-ona a partir de 3-benzil-4-tioxo-
imidazolidina-2-ona, anilina e nitrito de sédio.

Em 1982, Daboun et al. prepararam a 5-benzilideno-3-fenil-2-tioxo-imidazolidina-4-
ona pela reacdo entre a 3-fenil-2-tioxo-imidazolidina-4-ona com o 2-ciano-3-fenilacrilato de

fenila (esquema 15).

0 0 7
N. _NH N N_ _NH
\[( . AN .
S COCgHs S

Esquema 15: Obtencdo da 5-benzilideno-3-fenil-2-tioxo-imidazolidina-4-ona a partir de 3-fenil-2-tioxo-
imidazolidina-4-ona e 2-ciano-3-fenil-acrilato de fenila.

Meanwell et al. desenvolveram em 1991 um método para obter derivados da 5-
benzilideno-1-metil-imidazolidina-2,4-diona em 3 etapas: primeiro faz-se a bromacao do anel
imidazolidinico na posi¢do 5; a seguir, o anel reage com fosfito de trietila, formando o 4cido
fosforico-(2,5-dioxo-imidazolidina-4-il)-dietil éster. Na terceira etapa, este intermedidrio

reage com um arilaldeido (esquema 16).
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Esquema 16: Obtencdo dos derivados da 5-benzilideno-1-metil-imidazolidina-2,4-diona a partir da 1-metil-
imidazolidina-2,4-diona, bromo, fosfito de trietila e arilaldeidos.

Bélai (2003) desenvolveu um método para a sintese de derivados da 1-
aminohidantoina. Através da reacdo entre hidrazinas e isocianatos, foram obtidas 1-acil-2-(1-
cianoalquil)-semicarbazidas 4-substituidas, que apds cicliza¢io e hidrélise deram origem aos

derivados (esquema 17).
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Esquema 17: rota sintética para preparagdo de 1-aminohidantoinas.

Cativiela et al. (2004) utilizaram 4cidos de Lewis para promover uma reagdo de
Friedel-Crafts entre 5-bromohidantoina e fenol (esquema 18). Foram obtidas misturas de
isdmeros orto e para com o uso de clorato de magnésio, porém o melhor rendimento global de

5-(hidroxifenil)hidantoina foi obtido com cloreto de itérbio. Este método pode ser estendido a
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outros sistemas aromaticos como anisol e tiofeno dando rendimentos semelhantes, mas

procedem com seletividade total a 5-(4-metoxifenil)hidantoina e 5-(2-tiofenil)hidantoina,

ot

NH OH

o>_\ } H oH \ﬂ/

OH
HN\”/NH —_— HN\”/ —_— +
0 o] Q
HN NH

)

respectivamente.

Esquema 18: Obtencdo de imidazolidinas 5-substituidas a partir da reacdo entre 5-bromo-hidantoina e fenol.

Faghihi et al. (2004) realizaram a sintese de derivados imidazolidinicos através da
reacdo entre derivados da cianohidrina com carbonato de amonio, sob irradiagdo por
microondas utilizando um forno doméstico (esquema 19), seguindo uma tendéncia que tem
crescido bastante nos dultimos anos. Os rendimentos obtidos foram maiores que os
conseguidos através do método usual que utiliza aquecimento externo (sintese de Bucherer-
Berg).

O

(NH)2COs
Irradlagao por microondas
2-5 minutos

0]
(NH,)2COq )]\
Na,S,0
IiC?i\l B At g T Irrad|agao por microondas
2-5 minutos
(CH2)n (CH,),
(CHo)n

Esquema 19: Reagdo entre derivados da cianohidrina com carbonato de amonio para obten¢do de derivados
imidazolidinicos.

N3.28205
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3.3. Analise Térmica

A Andlise Térmica pode ser definida como: “Um grupo de técnicas nas quais uma
propriedade fisica de uma substancia e/ou seus produtos de reacdo é medida, enquanto a

amostra ¢ submetida a uma programacgao de temperatura” (MACKENZIE, 1974).

Uma classificacdo geral das técnicas termoanaliticas de acordo com a propriedade

fisica analisada é apresentada no quadro 1.

Técnica Propriedade Abreviatura
Termogravimetria Massa TG
Termogravimetria Derivada Massa DTG
Andlise Térmica Diferencial Temperatura DTA
Calorimetria Exploratéria Diferencial Entalpia DSC
Andlise Termomecanica Propriedades Mecanicas TMA
Andlise Dindmico Mecanica Propriedades Mecanicas DMA
Termodilatometria Dimensdes -
Termossonimetria Propriedades Acusticas -
Termoacustimetria Propriedades Acusticas TS
Termoptometria Propriedades Opticas -
Termoeletrometria Propriedades Elétricas -
Termomagnetometria Propriedades Magnéticas -
Andlise Termoparticulada Desprendimento de particulas TPA

Quadro 1. Técnicas da Analise Térmica

Dentre estas técnicas as mais comumente empregadas sdo a Termogravimetria,
Termogravimetria Derivada, Andlise Térmica Diferencial e Calorimetria Exploratoria

Diferencial.
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3.3.1. Termogravimetria

A TG € uma técnica na qual a variacdo de massa que ocorre na amostra (perda ou
ganho) € acompanhada em funcio do tempo (a uma temperatura constante) ou em funcdo da

temperatura.

A termogravimetria derivada (DTG) € a derivada primeira da curva termogravimétrica,
ou seja, a derivada da variacdo de massa em relagdo ao tempo ou temperatura. A curva DTG
apresenta as informacdes de uma forma mais visualmente acessivel, mostrando com mais
clareza os pontos inicial e final do processo, sendo a drea diretamente proporcional a variacao
de massa, levando a pronta determinacio da temperatura do pico e indicando as temperaturas

inicial e final do processo (FERNANDES, 1995).

Algumas técnicas instrumentais possuem um grande nimero de fatores que podem
afetar a natureza, precisd@o e exatidao dos resultados experimentais, dentre elas a andlise
térmica. Os fatores que podem influenciar o aspecto das curvas termogravimétricas sao
denominados fatores experimentais e sdo classificados em duas categorias (KEATTCH;

DOLLIMORE, 1975):

1 - Fatores Instrumentais, dentre os quais podemos citar:
° atmosfera do forno;
. composi¢do do porta-amostra;
. razdo do fluxo do gés de arraste;
. razdo de aquecimento do forno;
. geometria do porta-amostra e do forno;
° velocidade do registrador;

. sensibilidade do mecanismo de detec¢do.
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2 — Fatores caracteristicos da amostra, dentre os quais podemos citar:
. natureza da amostra;
° granulometria da amostra;
° quantidade da amostra;
° calor de reacao;
U compactacdo da amostra;
° solubilidade dos gases liberados;

° condutividade térmica da amostra.

O conhecimento detalhado da a¢@o destes fatores é muito importante, pois permite que
o operador tire o maximo proveito das curvas termogravimétricas, evitando que os erros
mascarem os resultados. Para se ter uma boa reprodutibilidade nas medidas € importante que

se tenha amostra e condi¢des experimentais com as mesmas caracteristicas.

A TG € amplamente utilizada em quase todas as dreas da quimica. Igual importancia
tem sido dada a aplicacdo das técnicas de TG para problemas aplicados de ciéncias, tais como
a caracterizacdo de varios materiais usados na construcao civil e na determinac¢do de misturas
contidas em grande variedade de materiais. A TG € quase universalmente aplicada para um
grande numero de problemas analiticos no campo da metalurgia, no estudo de tintas,
ceramicas, mineralogia, tecnologia de alimentos, quimica inorganica e organica, polimeros,

bioquimica, geoquimica e outros (BROW, 1988).

Algumas das muitas aplica¢des da TG sao (WENDLANT, 1996):
e decomposicao térmica de substancias inorganicas, organicas e polimeros;
e corrosdo de metais sob vdrias atmosferas e a temperaturas elevadas;
¢ reacgdo no estado sdlido;
e verificagdo da estabilidade térmica das substancias;
e definicdo da estequiometria, estabilidade da composi¢do e estabilidade térmica dos
compostos intermedidrios;
e composi¢do do residuo e a decomposi¢ao térmica sob diversas condicdes de atmosfera e
temperatura,

e determinacdo dos parametros cinéticos.
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Os principais métodos termogravimétricos utilizados sio:
¢ Dinamico: é o mais geral, onde a perda de massa € registrada continuamente a medida que
a temperatura aumenta. Quando se utiliza o termo 7G, normalmente refere-se a TG dinamico;
e [sotérmico: € usado em trabalhos cinéticos e neste caso, a massa da amostra € registrada
em funcdo do tempo, mantendo-se a temperatura constante;
¢ (Quase-isotérmico: a partir do momento em que comeca a perda de massa da amostra (Am
# 0), a temperatura ¢ mantida constante até que a massa se estabilize novamente (Am = 0);

neste momento recomeca-se 0 aquecimento e este procedimento pode ser repetido em cada

etapa da decomposi¢cao (IOSHIDA, 1993).
3.3.2. Calorimetria Exploratoéria Diferencial

A DSC ¢ a técnica na qual mede-se a diferenca de energia liberada ou absorvida entre
a amostra e um material de referéncia, termicamente inerte, em funcdo da temperatura,
enquanto a amostra e a referéncia sdo submetidas a uma programagdo de temperatura. O
termo DSC foi utilizado primeiramente em 1963, para definir um sistema desenvolvido pela

empresa norte-americana Perkin-Elmer.

As medidas obtidas com as curvas DSC fornecem informagdes qualitativas e
quantitativas sobre mudancas quimicas e fisicas que envolvem processos endotérmicos,
exotérmicos ou mudangas na capacidade calorifica. Através do DSC podem ser obtidas
informacdes sobre caracterizacdo e medidas especificas como: transicdo vitrea, ponto de
fusdo, calor especifico, oxidagdo, pureza, estabilidade térmica, ponto de ebulicdo, cinética de

reacdo, etc. (MOTHE, AZEVEDO, 2002).

Algumas vantagens da técnica de DSC sdo: rdpido tempo de andlise; facil preparo da
amostra, que pode ser solida ou liquida; fornece medidas quantitativas e cobre uma larga faixa
de temperatura. Algumas limita¢des sdo: redugdo da sensibilidade quando a linha base esta
em inclinacdo e necessidade de elevar a razdo de aquecimento para aumentar a sensibilidade,

porém com perda da resolucio (MOTHE, AZEVEDO, 2002).
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4. EXPERIMENTAL

4.1. Equipamentos e Materiais

4.1.1. Equipamentos

Os espectros de infravermelho foram registrados em espectrometro BOMEM® modelo
MB100 M Series em pastilhas de KBr. As bandas de absor¢do sdo expressas em cm’', na faixa
de 4000 a 400 cm™. Os espectros de RMN 'H e de °C foram registrados no espectrofotometro
VARIAN® modelo Mercury 200, tendo como referéncia interna tetrametilsilano (TMS). Os
espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) foram obtidos na
freqiiéncia de 200 MHz e os de ressondncia magnética nuclear de carbono 13 (RMN BC) na
freqiiéncia de 50 MHz. Os pontos de fusdo foram verificados no aparelho Microquimica®,

modelo MQAPF-301, na razdo de aquecimento de 1 °C/minuto.
4.1.2. Reagentes e Solventes

Foram utilizados os seguintes reagentes para a sintese dos aminodcidos e derivados
imidazolidinicos: cianeto de sédio; cloreto de amodnio; cloreto de metilamonio; 4-isopropil-
benzaldeido; 4-metoxi-benzaldeido; 4-metil-benzaldeido; 4-cloro-benzaldeido; 4-etil-
benzaldeido; benzaldeido; dcido cloridrico; hidréxido de amoénio; hidréxido de potéssio;
fenilisocianato; fenilisotiocianato, das marcas Aldrich, Merck, Vetec, Avocado e Nuclear para

sintese.

Os solventes utilizados foram: metanol; tolueno; cloroférmio; etanol; dimetilsulf6xido

deuterado e cloroférmio deuterado, das marcas Merck e Vetec para andlise.
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4.2. Sintese Organica

4.2.1. Método geral para a sintese dos aminoacidos

Os aminoéacidos, derivados da glicina, foram obtidos através da sintese de Strecker:
reacdo de aldeidos arométicos com cloreto de amdnio ou metilamonio e cianeto de potassio,

seguido de hidrdlise dcida (esquema 20).

Em um baldao acoplado a um agitador mecanico contendo uma solugdo aquosa de
cianeto de potéssio foi adicionado cloreto de amdnio (ou metilamdnio). A solucdo foi agitada
em capela durante 5 minutos. Apds a dissolucdo total do cloreto de amodnio adicionou-se de
uma sO vez o 4-arilaldeido previamente dissolvido em metanol. A reacdo iniciou-se
rapidamente com aumento de temperatura e foi mantida sob agitacio durante 2 horas.
Adicionou-se 200 mL de 4dgua e a mistura heterogénea foi submetida a extracdo com tolueno.
A fase aquosa foi descartada e a fase toluénica foi tratada com uma solu¢do de HC1 6 N e

depois lavada com dgua.

O extrato 4cido foi refluxado em um baldo por 8 horas. O hidrolisado foi diluido com
200 mL de dgua e submetido a uma extragao em funil de separa¢do com cloroférmio. A fase
cloroférmica foi descartada e a fase aquosa foi concentrada até a precipitacdo do aminodcido
(na forma de cloridrato), e os cristais foram filtrados em funil de Buchner. Todos os

aminoécidos obtidos foram recristalizados em etanol:agua.

R R

HCI 4

R{—NH;Cl + KCN + _— + KCI + NH,CI
A
Ry @
CHO Y COOH
Hoo
Cl

R1 =H, CH3 ; R2 =MeO, CH (CH3)2 ) CH3, C2H5 , Cl

Esquema 20: Sintese de Strecker para obtencdo de aminodcidos derivados da glicina.



39

4.2.1.1. Cloridrato de C-4-isopropilfenilglicina

@ ©
NH,Cl

Conforme metodologia descrita no item 4.2.1., utilizando KCN (7,3g; 110 mmol),
NH4C1 (6,96g; 110 mmol) e 4-isopropil-benzaldeido (16,6g; 110 mmol), foram obtidos

cristais branco-amarelados com rendimento de 72,3% e ponto de fusdo 182 °C.

CARACTERIZACAO

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, 9): 1,16 (d, 6H, CHj3); 2,90 (septeto, 1H, CH-ipr);
4,95 (s, 1H, CH); 7,28 (d, 2H, aromaticos); 7,43 (d, 2H, aromaéticos); 8,97 (s, 3H, NH3).

Espectro de RMN C (CDCls, §): 24,06 (CHs); 33,36 (CH); 55,51 (CH-ipr); 166,88
(C2e2);128,36 (C3 e 3’); 130,88 (C4); 149,67 (C1); 169,79 (C=0).

4.2.1.2. Cloridrato de C-4-metoxifenilglicina

Conforme metodologia descrita no item 4.2.1., utilizando KCN (24,05g; 370 mmol),
NH,4CI (19,8g; 370 mmol) e 4-metoxi-benzaldeido (50g; 370 mmol), foram obtidos cristais

brancos com ponto de fusdo 230 °C e rendimento de 70,3%.

CARACTERIZACAO

Espectro de RMN 'H (DMSO-ds, 8): 3,73 (s, 3H, OCH3); 4,83 (s, 1H, CH); 6,94 (d,
2H, aromaticos); 7,39 (d, 2H, aromaticos); 8,93 (s, 3H, NHj3).

Espectro de RMN *C (CDCl;, §): 60,04 (OCH3); 60,40 (CH); 119,28 (C2 e 2°);
130,31 (C4); 134,73 (C3 e 3°); 164,91 (C1); 174,96 (C=0).
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4.2.1.3. Cloridrato de C-4-metilfenilglicina

Conforme metodologia descrita no item 4.2.1., utilizando KCN (16,25g; 250 mmol),
NH4CI (14,7g; 250 mmol) e 4-metil-benzaldeido (30g; 250 mmol), foram obtidos cristais

brancos com ponto de fusdo 229 °C e rendimento de 63,9%.

CARACTERIZACAO

Espectro de RMN 'H (DMSO-ds, 8): 2,27 (s, 3H, CHs); 4,96 (s, 1H, CH); 7,19 (d,
2H, aromaticos); 7,37 (d, 2H, aromaticos); 9,02 (s, 3H, NHj3).

Espectro de RMN C (CDCl;, §): 20,89 (CH;); 55,34 (CH); 128,21 (C2 e 2°);
129,43 (C3 e 3°); 130,39 (C1); 138,82 (C4); 169,76 (C=0).

4.2.1.4. Cloridrato de C-4-clorofenilglicina

Conforme metodologia descrita no item 4.2.1., utilizando KCN (11,57g; 180 mmol),
NH4Cl1 (9,52g; 180 mmol), 4-cloro-benzaldeido (25g; 180 mmol), foram obtidos cristais

branco-amarelados com rendimento 63,3% e ponto de fusdo 246 °C.

CARACTERIZACAO

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, 8): 4,78 (s, 1H, CH); 7,01-7,15 (m, 4H,
aromaticos).

Espectro de RMN °C (CDCl;, §): 61,30 (CH); 129,30 (C2 e 2’); 131,36 (C3 e 3);
132,63 (C1); 133,13 (C4); 170,33 (C=0).
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4.2.1.5. Cloridrato de C-4-etilfenilglicina

Conforme metodologia descrita no item 4.2.1., utilizando KCN (12,4g; 190 mmol),
NH4CI1 (10,17g; 190 mmol), 4-etil-benzaldeido (25g; 190 mmol), foram obtidos cristais

brancos com ponto de fusdo 229 °C e rendimento de 73,1%.

CARACTERIZACAO

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, 8): 1,08 (t, 3H, CH3); 2,54 (q, 2H, CH»); 4,99 (s,
1H, CH); 7,17 (d, 2H, aromaticos); 7,33 (d, 2H, aromaticos); 8,92 (s, 3H, NH3).

Espectro de RMN C (CDCl;, §): 15,86 (CHs); 28,19 (CH,); 55,64 (CH); 128,54
(C2,2’,3e3%); 130,66 (C1); 145,37 (C4); 169,88 (C=0).

4.2.1.6. Cloridrato de N-metil-C-4-metilfenilglicina

Conforme metodologia descrita no item 4.2.1., utilizando KCN (21,45g; 330 mmol),
CH;3NH;CI (24,5g; 330 mmol), 4-metil-benzaldeido (40g; 330 mmol), foram obtidos cristais

amarelo claros com ponto de fusdo 222 °C e rendimento de 68,5%.

CARACTERIZACAO

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, 8): 2,26 (s, 3H, CH3); 5,01 (s, 1H, CH); 7,19 (d,
2H, aromaticos); 7,38 (d, 2H, aromaticos); 9,70 (s, 2H, NH>).

Espectro de RMN *C (CDCl3, 3): 20,97 (CH3); 30,65 (NCH3); 62,69 (CH); 128,16
(C1); 128,95 (C2 e 2’); 129,76 (C3 e 3); 139,47 (C4); 169,24 (C=0).
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4.2.1.7. Cloridrato de N-metil-C-4-metoxifenilglicina

Conforme metodologia descrita no item 4.2.1., utilizando KCN (26g; 400 mmol),
CH;3NH;CI (29,8g; 400 mmol), 4-metoxi-benzaldeido (42,4g; 400 mmol), foram obtidos

cristais brancos com ponto de fusdo 170 °C com rendimento de 78,5%.

CARACTERIZACAO
Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, 8): 2,42 (s, 3H, NCH3); 3,68 (s, 3H, OCH3); 4,41
(s, 1H, CH); 6,90 (d, 2H, aromaticos); 7,23 (d, 2H, aromaticos).

4.2.1.8. Cloridrato de N-metil-C-4-etilfenilglicina

Conforme metodologia descrita no item 4.2.1., utilizando KCN (19,8g; 190 mmol),
CH;3NH;CI (20,9g; 190 mmol), 4-etil-benzaldeido (40g; 190 mmol), foram obtidos cristais

brancos com ponto de fusdo 300 °C e rendimento 67,4%.

CARACTERIZACAO

Espectro de RMN 'H (DMSO-d, 8): 1,25 (t, 3H, CHs); 2,67 (q, 2H, CH,); 5,17 (s,
1H, CH); 7,37 (d, 2H, aromaticos); 7,55 (d, 2H, aromaticos); 9,82 (s, 2H, NH,).

Espectro de RMN *C (CDCl,, §): 15,63 (CHs); 28,12 (CH,); 30,85 (NCH3); 62,89
(CH); 128,43 (C1); 128,75 (C2 e 2°); 129,15 (C3 e 3°); 145,79 (C4); 169,32 (C=0).
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4.2.2. Obtencao de Imidazolidinas N-1 e N-3 substituidas (Reacdo dos aminoacidos

com fenilisocianato ou fenilisotiocianato)

Os aminoacidos, obtidos como descrito no item 4.2.1., foram tratados com
fenilisocianato ou fenilisotiocianato, gerando as imidazolidinas N-1 e N-3 substituidas

(esquema 21).

O aminodcido foi dissolvido em 10 mL de hidréxido de potassio aquoso (3 M). Apés a
dissolucdo foi adicionado o fenilisocianato ou fenilisotiocianato aos poucos, sob agitacao. A
solucdo permaneceu sob agitacdo durante 4 horas e em seguida foi acidificada com HCI até
formacgdo de precipitado. Este foi ciclizado pelo refluxo por 1 hora com solucdo de HCI e
agua (1:1). Os cristais obtidos foram lavados com etanol, filtrados e entdo recristalizados em

etanol:4dgua.

R

R2 R2 2

+ KOH + PANCX g Q
— —A>
No N
R‘l ® R R1
SN >cooH "SNT>cooH T
H2 S) H X
Cl
Onde X=Oou S

Esquema 21: Reagdo entre fenilisocianato ou fenilisotiocianato com aminodcido derivado da glicina para
obtencdo dos derivados imidazolidinicos.
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4.2.2.1.  3-fenil-5-(4-isopropilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-03)

7 4 1
6 _N N—
8 H
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9 7' S
8l

Conforme a metodologia descrita no item 4.2.2, utilizando C-4-isopropil-fenilglicina
1,95 g; 7 mmol) e PhNCS (0,95 g; 7 mmol) foram obtidos 1,62 g (rendimento: 74,7 %) de

cristais brancos.

CARACTERIZACAO:

Ponto de Fusao: nio fundiu até 360 °C.

Espectro de Infravermelho (KBr, v cm'l) (espectro 1, pagina 84): 3157 (v-NH);
1761 (v-C=0); 1517 (v-C=S).

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, 0) (espectro 11, pagina 89): 1,19 (d, 6H, CHs-
ipr); 2,90 (septeto, 1H, CH-ipr); 5,55 (s, 1H, H5); 7,28-7,34 (m, 4H, arométicos); 7,43-7,54
(m, 5H, aromaticos); 10,99 (s, 1H, NH).

Espectro de RMN Be (CDCl3, 8) (espectro 21, pagina 94): 23,85 (CHs-ipr); 33,24
(CH-ipr); 62,60 (C5); 126,99 (C12e 12°); 127,18 (C11 e 117); 128,75 (C7 e 7°); 128,84 (C8 e
87); 128,89 (C9); 131,84 (C6); 133,39 (C10); 149,20 (C13); 172,88 (C2); 182,68 (C4).
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4.2.2.2. 3-fenil-5-(4-metilfenil)-imidazolidina-2,4-diona (HPA-05)
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Conforme a metodologia descrita no item 4.2.2, utilizando C-4-metil-fenilglicina (2,0
g; 9 mmol) e PANCO (1,1 g; 9 mmol) foram obtidos 1,8 g (rendimento: 77,5%) de cristais

cinza claros.

CARACTERIZACAO

Ponto de Fusao: 198 °C.

Espectro de Infravermelho (KBr, v cm'l) (espectro 2, pagina 84): 3236 (v-NH);
1772 e 1715 (v-C=0).

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, d) (espectro 12, pagina 89): 2,49 (s, 3H, CHjy);
5,52 (s, 1H, H5); 7,45-7,58 (m, 9H, aromaticos); 9,21 (s, 1H, NH).

Espectro de RMN “C (CDClL, §) (espectro 22, pagina 94): 21,07 (CHs); 60,19
(C5); 127,19 (C11 e 117); 127,31 (C7 e 7°); 128,39 (C12 e 12°); 129,27 (C8 e 8’); 129,78
(C9); 132,37 (C10); 133,00 (C6); 138,44 (C13); 156,23 (C2); 172,31 (C4).
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4.2.2.3. 1-metil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-06)

12
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Conforme a metodologia descrita no item 4.2.2, utilizando N-metil-C-4-metil-

fenilglicina (2,5 g; 10 mmol) e PANCS (1,56 g; 10 mmol) foram obtidos 2,62 g (rendimento:

88,5 %) de cristais branco amarelados.

CARACTERIZACAO

Ponto de Fusao: 191°C.

Espectro de Infravermelho (KBr, v cm'l) (espectro 3, pagina 85): 1746 (v-C=0);
1513 (v-C=S).

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, d) (espectro 13, pagina 90): 2,30 (s, 3H, CHj3);
3,09 (s, 3H, NCH3); 5,50 (s, 1H, H5); 7,24-7,49 (m, 9H, aromaticos).

Espectro de RMN Be (CDCl3, d) (espectro 23, pagina 95): 21,08 (CH3); 32,72
(NCHj3); 67,68 (C5); 128,01 (C11 e 11°); 129,09 (C7 e 7°); 129,23 (C12 e 12°); 129,96 (C10);
130,29 (C8 e 8’); 134,07 (C6); 139,36 (C13); 172,18 (C2); 182,01 (C4).
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4.2.2.4. 1-metil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-imidazolidina-2,4-diona (HPA-07)

8'

Conforme a metodologia descrita no item 4.2.2, utilizando N-metil-C-4-metil-
fenilglicina (2,0 g; 9 mmol) e PANCO (1,1 g; 9 mmol) foram obtidos 1,92 g (rendimento:

76,1%) de cristais cinza claros.

CARACTERIZACAO

Ponto de Fusao: 110 °C.

Espectro de Infravermelho (KBr, v cm'l) (espectro 4, pagina 85): 1771 e 1717 (v-
C=0).

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, d) (espectro 14, pagina 90): 2,32 (s, 3H, CHj3);
2,81 (s, 3H, NCH3); 5,24 (s, 1H, H5); 7,25-7,50 (m, 9H, aromaticos).

Espectro de RMN “C (CDCl, §) (espectro 24, pagina 95): 20,75 (CHs); 27,90
(NCHs); 64,79 (C5); 126,72 (C11 e 117); 127,68 (C7 e 7°); 128,83 (C12 e 12); 129,69 (C8 e
8”); 130,57 (C10); 132,25 (C6); 138,48 (C13); 155,17 (C2); 170,54 (C4).
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4.2.2.5. 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-08)
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Conforme a metodologia descrita no item 4.2.2, utilizando C-4-metoxi-fenilglicina

(3,0 g; 14 mmol) e PhNCS (1,89 g; 14 mmol) foram obtidos 3,56 g (rendimento: 85,2 %) de

cristais brancos.

CARACTERIZACAO

PF: 227°C.

Espectro de Infravermelho (KBr, v cm'l) (espectro 5, pagina 86): 3154 (v-NH);
1757 (v-C=0); 1515 (v-C=S).

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, d) (espectro 15, pagina 91): 3,75 (s, 3H, OCHj3);
5,53 (d, 1H, H5); 6,98-7,04 (m, 2H, aromaticos); 7,30-7,34 (m, 4H, aromaticos); 7,41-7,52
(m, 3H, aromaticos); 10,99 (s, 1H, NH).

Espectro de RMN C (CDCls, §) (espectro 25, pagina 95): 55,27 (OCHa); 62,35
(CS5); 114,46 (C12 e 127); 126,32 (C10); 128,56 (C9); 128,76 (C8 e 8’); 128,86 (C7 e 7°);
128,93 (C11 e 117); 133,43 (C6); 159,67 (C13); 173,07 (C2); 182,61 (C4).
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4.2.2.6.  3-fenil-5-(4-metoxifenil)-imidazolidina-2,4-diona (HPA-09)
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Conforme a metodologia descrita no item 4.2.2, utilizando C-4-metoxi-fenilglicina
(3,0 g; 14 mmol) e PANCO (1,67 g; 14 mmol) foram obtidos 3,46 g (rendimento: 87,6%) de

cristais brancos.

CARACTERIZACAO

Ponto de Fusao: 181°C.

Espectro de Infravermelho (KBr, v cm'l) (espectro 6, pagina 86): 3317 (v-NH);
1773 e 1718 (v-C=0).

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, d) (espectro 16, pagina 91): 3,71 (s, 3H, OCH3);
5,16 (s, 1H, HS); 6,95 (m, 4H, aromaticos); 7,32 (m, SH, aromaticos); 8,86 (s, 1H, NH).

Espectro de RMN Be (CDCl3, ) (espectro 26, pagina 96): 55,52 (OCHs;); 59,88
(C5); 114,43 (C12 e 12°); 128,39 (C9); 128,78 (C8 e 8’); 129,17 (C7 e 7°); 129,26 (Cl1 e
117); 130,20 (C10); 140,29 (C6); 154,83 (C2); 159,36 (13); 173,22 (C4).
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4.2.2.7.  3-fenil-5-(4-etilfenil)-imidazolidina-2,4-diona (HPA-10)
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Conforme a metodologia descrita no item 4.2.2, utilizando C-4-etil-fenilglicina (2,0g;
9 mmol) e PANCO (1,1 g; 9 mmol) foram obtidos 1,98 g (rendimento: 78,6 %) de cristais

brancos.

CARACTERIZACAO

Ponto de Fusao: 216°C.

Espectro de Infravermelho (KBr, v cm'l) (espectro 7, pagina 87): 3241 (v-NH);
1773 e 1711 (v-C=0).

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, d) (espectro 17, pagina 92): 1,16 (t, 3H, CHj);
2,60 (quarteto, 2H, CHy); 5,33 (s, 1H, HS); 7,24-7,51 (m, 9H, arométicos); 8,97 (s, 1H, NH).

Espectro de RMN Bc (CDCl3, 8) (espectro 27, pagina 97): 15,71 (CH3); 27,92
(CHy); 59,81 (C5); 126,85 (C12 e 12°); 127,11 (C11 e 117); 127,91 (C9); 128,23 (C8 e 8°);
128,83 (C7e 7°); 132,17 (C10); 133,07 (C6); 144,27 (C13); 155,76 (C2); 171,86 (C4).
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4.2.2.8. 3-fenil-5-(4-etilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-11)

Conforme a metodologia descrita no item 4.2.2, utilizando C-4-etil-fenilglicina (2,0 g;
9 mmol) e PhNCS (1,25 g; 9 mmol) foram obtidos 1,95 g (rendimento: 73,3 %) de cristais

brancos.

CARACTERIZACAO

Ponto de Fusao: 247°C.

Espectro de Infravermelho (KBr, v cm'l) (espectro 8, pagina 87): 3162 (v-NH);
1761 (v-C=0); 1518 (v-C=S).

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, d) (espectro 18, pagina 92): 1,18 (t, 3H, CHj);
2,62 (quarteto, 2H, CH,); 5,57 (s, 1H, HS); 7,27-7,54 (m, 9H, arométicos); 11,03 (s, IH, NH).

Espectro de RMN Be (CDCl3, d) (espectro 28, pagina 97): 15,67 (CH3); 27,96
(CHy); 62,64 (C5); 127,16 (C12 e 12°); 128,45 (C11 e 117); 128,75 (C9); 128,84 (C8 e 8);
128,89 (C7 e 7°); 131,73 (C10); 133,40 (C6); 144,63 (C13); 172,88 (C2); 182,73 (C4).
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4.2.2.9. 3-fenil-5-(4-clorofenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-13)
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Conforme a metodologia descrita no item 4.2.2, utilizando C-4-cloro-fenilglicina (2,5
g; 10 mmol) e PhNCS (1,52 g; 10 mmol) foram obtidos 2,65 g (rendimento: 87,5 %) de

cristais brancos.

CARACTERIZACAO

Ponto de Fusao: 213°C.

Espectro de Infravermelho (KBr, v cm'l) (espectro 9, pagina 88): 3167 (v-NH);
1763 (v-C=0); 1520 (v-C=S).

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, &) (espectro 19, pagina 93): 5,65 (s, 1H, H5);
7,31-7,56 (m, 9H, aromaticos); 11,06 (s, 1H, NH).

Espectro de RMN Bc (CDCl3, d) (espectro 29, pagina 98): 62,20 (C5); 123,78
(C9); 124,60 (C8 e 8); 128,59 (C12 e 12°); 129,01 (C7 e 7°); 129,18 (C11 e 11°); 133,41
(C10); 133,75 (C6); 139,58 (C13); 172,60 (C2); 183,03 (C4).
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4.2.2.10. 1-metil-3-fenil-5-(4-etilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-16)

Conforme a metodologia descrita no item 4.2.2, utilizando N-metil-C-4-etil-
fenilglicina (2,5 g; 11 mmol) e PANCS (1,49 g; 11 mmol) foram obtidos 2,89 g (rendimento:

84,8 %) de cristais brancos.

CARACTERIZACAO

Ponto de Fusao: 165°C.

Espectro de Infravermelho (KBr, v cm'l) (espectro 10, pagina 88): 1750 (v-C=0);
1511 (v-C=S).

Espectro de RMN 'H (DMSO-dg, ) (espectro 20, pagina 92): 1,18 (t, 3H, CHj);
2,61 (quarteto, 2H, CH,); 3,12 (s, 3H, NCHj3); 5,54 (s, 1H, HS5); 7,29-7,38 (m, 6H,
aromaticos); 7,47 (m, 3H, aromaticos).

Espectro de RMN Be (CDCl3, d) (espectro 30, pagina 98): 15,44 (CH3); 27,89
(CH,); 32,48 (NCHs); 67,39 (C5); 127,81 (C9); 128,79 (C11, 11°, 12 e 127); 128,84 (C7,7°, 8
e 87); 130,01 (C10); 133,85 (C6); 145,11 (C13); 171,78 (C2); 181,77 (C4).
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4.3. Analise Térmica

4.3.1. Termogravimetria

As curvas termogravimétricas (TG) foram obtidas em uma termobalanca Shimadzu,
modelo TGA - 50, sob atmosfera de nitrogénio, utilizando cadinhos de alumina através do
método dindmico, na razdo de aquecimento de 10°C/minuto. O fluxo de nitrogénio foi de 50
mL/minuto, e a massa das amostras foi de 3+0,5 mg. A faixa de temperatura utilizada foi de

25-900°C, e o equipamento foi calibrado utilizando oxalato de célcio.
4.3.2. Calorimetria exploratoria diferencial

As curvas DSC foram obtidas com um calorimetro exploratdrio diferencial Shimadzu,
modelo DSC-50, sob atmosfera de nitrogénio, utilizando cadinhos de aluminio na razao de
aquecimento 10°C/minuto. O fluxo de nitrogénio foi de 50 mL/minuto, e a faixa de
temperatura empregada foi de 25-500°C. A massa das amostras foi de 3+0,5 mg, e o

equipamento foi calibrado com indio e zinco (metais padrdo).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Estudos Quimicos — Estruturas das Imidazolidinas

Heterociclos imidazolidinicos sdo bastante conhecidos e assim, a elucida¢do das
estruturas dos novos derivados por métodos comparativos é bastante confidvel. Os compostos
foram caracterizados pelos métodos fisico-quimicos usuais (espectroscopia de infravermelho
e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono). A estrutura abaixo representa

de uma maneira geral os compostos obtidos cujos radicais estdao indicados no quadro 2.

Ra
0}
N T N— R,
]

Composto R, R, X Rendimento (%)
HPA-03 H CH(CHj;), S 74,7
HPA-05 H CH; 0] 77,5
HPA-06 CH; CH; S 88,5
HPA-07 CH; CH; 0] 76,1
HPA-08 H OCH; S 85,2
HPA-09 H OCH; 0] 87,6
HPA-10 H C,H; 0) 78,6
HPA-11 H C,H; S 73,3
HPA-13 H Cl S 87,5
HPA-16 CH; C,H;s S 84,8

Quadro 2. Derivados imidazolidinicos N-1 e N-3 substituidos.
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5.2. Metodologia da Sintese

Inicialmente foram sintetizados os aminodcidos derivados da glicina, obtidos via
sintese de Strecker. Os aminodcidos sdo os intermedidrios-chave para a obtencdo das
imidazolidinas. Todos os derivados imidazolidinicos foram obtidos através da reacdo dos

aminodcidos com fenilisocianato ou com fenilisotiocianato (esquema 22).

o)
—NHCl + KCN + PhNCX —
NTN\
@ [

R{NHCHCOOH

Onde X=0Oou S

Esquema 22: Via de obten¢do dos derivados imidazolidinicos.

A sintese de Strecker envolve a reagdo de um aldeido aromdtico com cianeto de
potdssio e cloreto de amodnio para formar glicina ou derivados. Nesta reacdo o cloreto de
amonio atua como fonte de hidrogénio, transformando o aldeido na imina da amo6nia. Em
seguida, ocorre o ataque nucleofilico do ion cianeto a imina, transformando-a na aminonitrila

(COSTA et al., 2003) (esquema 23).

® % CN
OH OH, H NHR,
OH Cl ® o C — Z) H NHR,
H NH, G H NH
NH3CI AN
R R
Ri—NH, - T -
H,0
2 2 R Ro Rz

Esquema 23: Formagdo da aminonitrila.
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z

A aminonitrila formada € convertida a 4cido pela hidrdlise com 4cido cloridrico,
ficando o aminodcido sob a forma de cloridrato, o qual € neutralizado posteriormente pela

adicao de base (COSTA et al., 2003) (esquema 24).

@e
2 NH2R1

NHR1 H.0 CINH2R1 H,0 CINH2R1
5 50 =NH $c NH2 5 5

Esquema 24: Hidr6lise dcida da aminonitrila.

Os derivados da imidazolidina-2,4-diona foram obtidos pela reacdo do aminodcido
com fenilisocianato ou fenilisotiocianato. Inicialmente ocorre o ataque nucleofilico do 4tomo
de nitrogénio do aminoécido ao carbono do fenilisocianato, gerando o dcido fenilhidantoinico

(esquema 25).

Ro Ro

0
o

R OH

HO HO

—_—
N ~
(e ‘T " Cr 2
Ro X

Esquema 25: Formacdo do 4cido fenilhidantoinico.

Z:O>:><
ZT

O

x

Este intermedidrio formado € ciclizado da seguinte maneira: o nitrogénio da posicao 3
realiza um ataque nucleofilico intramolecular ao carbono da posi¢do 4, gerando um
intermediario que apds desidratagdo origina o derivado imidazolidinico (ANDRADE, 2002)

(esquema 26).

Rs R Ry R,

Esquema 26: Ciclizagdo do acido fenilhidantoinico.
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5.3. Identificacao Espectroscopica

As estruturas dos compostos foram confirmadas através dos espectros de absorcao no
infravermelho e de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono 13 (Anexos —
espectros 1 a 30). Para uma melhor compreensido e comparagdo entre os dados obtidos, os
compostos estdo agrupados em derivados da imidazolidina-2,4-diona e derivados da 2-tioxo-

imidazolidina-4-ona.
5.3.1. Espectroscopia de Absorcao no Infravermelho

Apesar do espectro de infravermelho ser caracteristico da molécula como um todo,
certos grupos de dtomos originam bandas que ocorrem sempre numa mesma regido do
espectro, independente da molécula em questdo. Sao essas bandas que permitem a obten¢@o
de informacdes tteis para a elucidagdo estrutural de um composto (SILVERSTEIN,

WEBSTER, 2000).

Os compostos apresentam bandas vibracionais que confirmaram a obtencdo do anel
imidazolidinico, caracterizado pelos seguintes grupos funcionais: N-H, C=0 e C=S; também ¢é
possivel observar bandas caracteristicas dos grupos exociclicos da molécula, como C-H
aromaticos (3100 a 3000 cm'l) e alifaticos (< 3000 cm'l), C=C aromaticos (1600 a 1400 cm'l)

e outras relativas aos substituintes da posi¢ao 13 (R,).
5.3.1.1. Derivados da imidazolidina-2,4-diona

Os espectros de absor¢cdo no infravermelho dos derivados da imidazolidina-2,4-diona
apresentam uma banda de absor¢do entre 3317 e 3236 cm™, correspondentes a deformacao
axial da ligacao N-H, sendo que essa banda ndo ocorre quando o substituinte de N1 é o grupo
metil; também sdo observadas duas bandas entre 1773 e 1711 cm'l, que sao referentes a

deformacao simétrica e assimétrica das carbonilas (quadro 3).
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Composto R1 : R2 N-H C=0
HPA-05 H CH; 3236 1772 (C4) e 1715 (C2)
HPA-07 CH; CH; - 1771 (C4) e 1717 (C2)
HPA-09 H OCH; 3317 1773 (C4) e 1718 (C2)
HPA-10 H C,H;s 3241 1773 (C4) e 1711 (C2)

Quadro 3: Freqiiéncia de absorcdo (v, cm™) no infravermelho dos derivados da imidazolidina-2,4-diona.

5.3.1.2.

Derivados da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona
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Os espectros de absor¢c@o no infravermelho dos derivados da 2-tioxo-imidazolidina-4-

ona apresentam uma banda de absor¢io entre 3167 e 3154 cm’, correspondentes 2

deformacao axial da ligacdo N-H, sendo que essa banda ndo ocorre quando o substituinte de

N1 é o grupo metil. Observa-se uma banda entre 1763 e 1746 cm’', que é referente

deformacio axial da carbonila. Entre 1520 e 1511 cm™ aparece uma banda caracteristica da

deformacao axial da tiocarbonila.

12 Ro
11 13
o 12'
N_ N
e R
9 7
g
Composto R1 R2 N-H C=0 C=S
HPA-03 H CH(CHs;), 3157 1761 1517
HPA-06 CH; CH; - 1746 1513
HPA-08 H OCH; 3154 1757 1515
HPA-11 H C,H; 3162 1761 1518
HPA-13 H Cl 3167 1763 1520
HPA-16 CH; C,H; - 1750 1511

Quadro 4: Freqiiéncia de absor¢do (v, cm-1) no infravermelho dos derivados da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona.
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5.3.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

Nos espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio foram observadas as
absor¢des caracteristicas dos prétons presentes nas estruturas dos derivados da imidazolidina-
2,4-diona e da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos
em ppm e a multiplicidade dos sinais é indicada pelas abreviagdes s (singlete), d (dublete), t

(triplete), q (quarteto), sept (septeto) e m (multiplete).

Os sinais presentes em todos os compostos sdo um singlete entre 5,2 e 5,6 ppm,
correspondente ao hidrogénio ligado ao carbono 5 do anel imidazolidinico e multipletes na
regido de 6,9 a 7,6 ppm, caracteristicos dos prétons arométicos. Os compostos HPA-05, HPA-
09 e HPA-10 apresentam um singlete entre 8,8 e 11 ppm, relativo ao hidrogénio ligado ao N-1
do anel imidazolidinico, enquanto o composto HPA-07 possui nessa posicao um grupo metil,
cujos protons aparecem como um singlete em 2,81 ppm. Os demais sinais referem-se aos

substituintes da posic¢do 13 (R»).
5.3.2.1. Derivados da imidazolidina-2,4-diona

Os sinais caracteristicos desses derivados sdao um singlete entre 5,16 € 5,52 ppm
correspondente ao hidrogénio da posi¢cdo 5 e multipletes entre 6,95 e 7,58 ppm que referem-se
aos prétons aromaticos. O composto HPA-07 apresenta um singlete em 2,81 ppm relativo aos
prétons do grupo metil ligado ao nitrogénio na posi¢do 1, enquanto os derivados HPA-05,
HPA-09 e HPA-10 apresentaram singletes em 9,21 ppm, 8,86 ppm e 8,97 ppm

respectivamente, que correspondem ao hidrogénio do grupo NH na posicio 1 do anel

imidazolidinico.

Composto R, R, H5 Aromaticos
HPA-05 H: 9,21 (s, 1H) CHj;: 2,49 (s, 3H) 5,52 7,45-7,58 (m, 9H)
HPA-07 | CHj: 2,81 (s, 3H) CHj: 2,32 (s, 3H) 5,24 7,25-7,50 (m, 9H)
HPA-09 H: 8,86 (s, 1H) OCHgs: 3,71 (s, 3H) 5,16 6,95 (m, 4H)

7,32 (m, SH)
HPA-10 H: 8,97 (s, 1H) CH;CH,: 1,16 (t, 3H) 5,33 7,24-7,51 (m, 9H)
CH;CH,: 2,60 (q, 2H)

Quadro 5: Deslocamentos quimicos (8, ppm) dos derivados da imidazolidina-2,4-diona — RMN 'H.



62

5.3.2.2. Derivados da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona

Os sinais de RMN 'H que caracterizam esses derivados sdo um singlete entre 5,50 e
5,65 ppm correspondente ao hidrogénio da posicdo 5 e multipletes entre 6,98 e 7,56 ppm,
referentes aos prétons aromaticos. Os compostos HPA-06 ¢ HPA-16 apresentam um singlete
em 3,09 e 3,12 ppm respectivamente, relativos aos prétons do grupo metil ligado ao
nitrogénio na posi¢do 1, enquanto os outros derivados apresentam singletes entre 10,99 e

11,06 ppm, correspondentes ao hidrogénio do grupo NH na posicao 1 do anel imidazolidinico.

Composto R1 R2 H5 Aromaticos
HPA-03 H: 10,99 (s, 1H) (CH»),CH: 1,19 (d, 6H) 5,55 7,28-7,34 (m, 4H)
(CH3),CH: 2,90 (sept, 1H) 7,43-7,54 (m, 5SH)
HPA-06 CHj;: 3,09 (s, 3H) CHj;: 2,30 (s, 3H) 5,50 7,24-7,49 (m, 9H)
HPA-08 H: 10,99 (s, 1H) OCH;: 3,75 (s, 3H) 5,53 6,98-7,04 (m, 2H)

7,30-7,34 (m, 4H)
7,41-7,52 (m, 3H)

HPA-11 H: 11,03 (s, 1H) CH-,CH,: 1,18 (t, 3H) 5,57 7,27-7,54 (m, 9H)
CH,CH,: 2,62 (quart, 2H)

HPA-13 H: 11,06 (s, 1H) Cl 5,65 7,31-7,56 (m, 9H)

HPA-16 CHj;: 3,12 (s, 3H) CH,CH,: 1,18 (t, 3H) 5,54 7,29-7,38 (m, 6H)
CH;CH,: 2,61 (quart, 2H) 7,47 (m, 3H)

Quadro 6: Deslocamentos quimicos (8, ppm) dos derivados da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona — RMN 'H.

5.3.3. Espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear de *C

A . L. 1 ~
Nos espectros de ressondncia magnética nuclear de 3C observam-se as absorg¢des

caracteristicas dos 4atomos de carbono existentes nas moléculas dos derivados da

imidazolidina-2,4-diona e da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona. Os deslocamentos quimicos ()

foram expressos em ppm.
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5.3.3.1. Derivados da imidazolidina-2,4-diona

Os carbonos carbonilicos apresentam seus deslocamentos nas seguintes regioes: entre
154 e 156 ppm para o carbono 2 e entre 170 e 173 ppm para o carbono 4. O carbono 5 ¢é
caracterizado pelo sinal entre 59 e 64 ppm. Os carbonos aromdticos apresentam seus
deslocamentos na regido de 114 a 159 ppm, sendo as variacdes nos valores devidas ao efeito
dos substituintes em C13 (R,). Os deslocamentos dos substituintes variam de acordo com sua

natureza.

Composto R, R, C5 Aromaticos C2 C4

HPA-05 H CH;: 21,07 60,19 | 127,19(Cllell’) | 15623 172.31
12731 (C7e7’)
128,39 (C12 ¢ 127)
129,27 (C8 ¢ 8°)
129,78 (C9)
132,37 (C10)
133,00 (C6)
138,44 (C13)

HPA-07 | CH;: 27,90 CHs: 20,75 64,79 | 126,72 (Cllell’) | 155,17 170,54
127,68 (C7 e 7°)
128,83 (C12 ¢ 12°)
129,69 (C8 ¢ 8°)
130,57 (C10)
132,25 (C6)
138,48 (C13)

HPA-09 H OCHs;: 55,52 59,88 114,43 (C12¢e 12%) 154,83 173,22
128,39 (C9)
128,78 (C8 ¢ 8°)
129,17 (C7 e 7°)
129,26 (Cl1 e 11°)
130,20 (C10)
140,29 (C6)
159,36 (C13)

HPA-10 H CH;CH,: 15,71 | 59,81 | 12685(Cl2e12’) | 15576 | 171,86
CH,CH,: 27,92 127,11 (Cl1e 11°)
127,91 (C9)
128,23 (C8 e 8")
128,83 (C7e7’)
132,17 (C10)
133,07 (C6)
144,27 (C13)

Quadro 7: Deslocamentos quimicos (8, ppm) dos derivados da imidazolidina-2,4-diona — RMN "C.

5.3.3.2. Derivados da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona

O carbono da tiocarbonila (C2) apresenta seu deslocamento na regido de 172 a 173

ppm. O carbono carbonilico (C4) aparece na regiao de 181 a 183 ppm. O carbono 5 apresenta-
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se em torno de 62 a 67 ppm, e os carbonos aromadticos apresentam seus deslocamentos na

regido caracteristica de 114 a 159 ppm, sendo as variagdes nos valores devidas ao efeito dos

substituintes em C13 (R,). Os deslocamentos dos substituintes variam de acordo com sua

natureza quimica.

Composto

R1

R2

Cs

Aromaticos

C2

C4

HPA-03

H

(CH,),CH: 23,85
(CH;),CH: 33,24

62,60

126,99 (C12 ¢ 127)
127,18 (Cll e 117)
128,75 (C7 e 7°)
128,84 (C8 ¢ 8)
128,89(C9)
131,84 (C6)
133,39 (C10)
149,20 (C13)

172,88

182,68

HPA-06

CH;: 32,72

CH;: 21,08

67,68

128,01 (Clle L1)
129,09 (C7 e 7°)
129,23 (C12 e 127)
129,96 (C10)
130,29 (C8 ¢ 8°)
134,07 (C6)
139,36 (C13)

172,18

182,01

HPA-08

OCHs;: 55,27

62,35

114,46 (C12 ¢ 12)
126,32 (C10)
128,56 (C9)

128,76 (CS ¢ 8)
128,86 (C7 e 7°)

128,93 (Clle 117)
133,43 (C6)
159,67 (C13)

173,07

182,61

HPA-11

CH,CH,: 15,67
CH.CH,: 27,96

62,64

127,16 (C12 e 127)
128,45 (Clle 117)
128,75 (C9)
128,84 (C8 e 8")
128,89 (C7 e 7’)
131,73 (C10)
133,40 (C6)
144,63 (C13)

172,88

182,73

HPA-13

Cl

62,20

123,78 (C9)
124,60 (C8 ¢ 8)
128,59 (C12 ¢ 127)
129,01 (C7 e 7")
129,18 (Cl1e 117)
133,41 (C10)
133,75 (C6)
139,58 (C13)

172,60

183,03

HPA-16

CH;: 32,48

CH,CH,: 15,44
CH,CH,: 27.89

67,39

127,81 (C9)

128,79 (C11, 11°, 12 ¢ 12°)
128,84 (C7,7,8¢8’)

130,01 (C10)
133,85 (C6)
145,11 (C13)

171,78

181,77

Quadro 8: Deslocamentos quimicos (8, ppm) dos derivados da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona — RMN "C.
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5.4. Analise Térmica

5.4.1. Termogravimetria

As curvas termogravimétricas dos derivados imidazolidinicos foram obtidas na razao
de aquecimento de 10°C/minuto. As temperaturas caracteristicas das reacdes de decomposi¢cdo

térmica e as respectivas perdas de massa estdo listadas no quadro 9.

Composto | Etapas de Decomposicio | Intervalo de Temperatura (°C) | Perdas de Massa (%)
HPA-05 1 31,06-98,68 38,88
2 219,25-384,83 50,11
3 737,53-848,63 2,12
HPA-06 1 24,33-86,86 25,00
2 199,21-386,53 65,00
3 394,02-459,63 2,43
HPA-09 1 170,01-226,36 13,36
2 256,49-408,08 77,52
HPA-10 1 202,65-424,06 98,86
HPA-16 1 163,27-362,39 98,05

Quadro 9: Resultados de TG/DTG para os derivados imidazolidinicos na razdo de aquecimento de 10 °C/minuto.

54.1.1. Curva TG de HPA-05

Apresentou perda de massa em trés etapas, sendo a primeira etapa atribuida a

processos de volatilizacdo, e as demais ao processo de decomposi¢do térmica (figura 1).
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Figura 1: Curva TG de HPA-05.
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54.1.2. Curva TG de HPA-06

Apresentou perda de massa em trés etapas, sendo a primeira etapa atribuida a

processos de volatilizacdo, e as demais etapas ao processo de decomposicao térmica (figura
2).
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Figura 2: Curva TG de HPA-06.

54.1.3. Curva TG de HPA-09

Apresentou perda de massa em duas etapas consecutivas, ambas atribuidas

fablg

decomposic¢do térmica do composto (figura 3).
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Figura 3: Curva TG de HPA-09.
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54.14. Curva TG de HPA-10

Apresentou perda de massa em uma Unica etapa, relativa ao processo de decomposicao

térmica (figura 4).
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Figura 4: Curva TG de HPA-10.

54.1.5. Curva TG de HPA-16

Apresentou perda de massa em uma etapa, atribuida ao processo de decomposi¢io

térmica do composto (figura 5).
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Figura 5: Curva TG de HPA-16.
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As curvas DSC dos derivados imidazolidinicos apresentaram entre duas e quatro

transi¢des, atribuidas a processos de volatilizagdo, fusdo e decomposicdo térmica. As

entalpias e intervalos de temperaturas das transi¢des observadas estao listados no quadro 10.

Composto | Transicao Intervalo de Entalpia PF convencional | PF DSC (°C)
Temperatura (°C) J/g) (&(®)

HPA-05 1 32,24-116,68 -643,52 198 199,54
2 188,86-210,77 -61,15
3 211,64-245,66 -54,52
4 303,92-382,75 -94,66

HPA-06 1 85,36-120,66 -420,91 191 192,49
2 176,45-204,87 -48,02
3 225,74-290,40 -51,67
4 313,77-380,57 -47,48

HPA-09 1 147,71-181,39 -126,57 181 167,55
2 198,78-232,08 -4,06
3 299,43-324,88 -164,36

HPA-10 1 198,03-228,53 -133,93 216 214,54
2 259,85-355,53 -346,38

HPA-16 1 134,95-167,74 -86,68 165 153,59
2 249,30-319,75 -233,39

Quadro 10: Resultados de DSC para os derivados imidazolidinicos na razdo de aquecimento de 10°C/minuto.
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54.2.1. Curva DSC de HPA-05

Apresenta quatro transi¢des endotérmicas, sendo a primeira relativa a processos de
volatilizacdo, a segunda referente a fusdo do composto e as demais relativas ao processo de

decomposicao térmica (figura 6).
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Figura 6: Curva DSC de HPA-05.

5.4.2.2. Curva DSC de HPA-06

Apresenta quatro transi¢des endotérmicas, sendo a primeira relativa a processos de
volatilizacdo, a segunda referente a fusdo do composto e as demais relativas ao processo de
decomposicao térmica (figura 7).
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Figura 7: Curva DSC de HPA-06.
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54.2.3. Curva DSC de HPA-09

Apresenta trés transicoes endotérmicas, sendo a primeira relativa a fusdo do composto

e as demais relativas ao processo de decomposicao térmica (figura 8).
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Figura 8: Curva DSC de HPA-09.

54.24. Curva DSC de HPA-10

Apresenta duas transi¢des endotérmicas, sendo a primeira relativa a fusdo do

composto e a segunda relativa ao processo de decomposicao térmica (figura 9).
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Figura 9: Curva DSC de HPA-10.
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5.4.2.5. Curva DSC de HPA-16

Apresenta duas transi¢cdes endotérmicas, sendo a primeira referente a fusdo do
composto e a segunda relativa ao processo de decomposicao térmica (figura 10).
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Figura 10: Curva DSC de HPA-16.
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5.4.3. Natureza do processo térmico

As curvas sobrepostas TG/DSC dos derivados imidazolidinicos mostram que, exceto

para HPA-09, a reacdo de decomposi¢do térmica ocorre acima da temperatura de fusdo. Sendo

assim, sugere-se que a decomposi¢ao térmica ocorre na fase liquida e ndo ha necessidade de

TGA
%

controle granulométrico das amostras nessa razdo de aquecimento (figuras 11 a 15).
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Figura 11: Curva TG/DSC de HPA-05.
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Figura 12: Curva TG/DSC de HPA-06.
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Figura 15: Curva TG/DSC de HPA-16.
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5.4.4. Estabilidade térmica dos derivados imidazolidinicos

Como alguns derivados apresentaram perda de massa desde o inicio do aquecimento,
nao se pode determinar uma ordem de estabilidade térmica para todos os compostos. Em
relacdo as temperaturas iniciais de decomposi¢do dos derivados HPA-09, HPA-10 e HPA-16,
o derivado que se mostrou mais estidvel termicamente na razdo de aquecimento de
10°C/minuto foi HPA-10, seguido de HPA-09 e HPA-16. Essa ordem possivelmente esta

relacionada com os substituintes presentes nos compostos (quadro 11).

Composto Substituintes X Temperatura inicial de decomposicao (°C)
HPA-10 Ri:H O 202,65
RQI C2H5
HPA-09 Ri:H O 170,01
Rz: OCH3
HPA-16 R;: CH; S 163,27
RQI C2H5

Quadro 11: Temperatura inicial de decomposi¢do dos derivados imidazolidinicos.
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6. CONCLUSOES

A partir dos aspectos abordados pode-se concluir que:

Foram sintetizados dez derivados imidazolidinicos, sendo quatro derivados da

imidazolidina-2,4-diona e seis derivados da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona.

Nao foram encontrados registros na literatura dos compostos HPA-03, HPA-05, HPA-
06, HPA-07, HPA-08, HPA-10, HPA-11, HPA-13 e HPA-16.

Os aminoécidos foram obtidos pela sintese de Strecker e foram os intermedidrios para

a obtencao dos derivados imidazolidinicos.

As estruturas dos derivados foram elucidadas por espectroscopia de absor¢do no

infravermelho e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono treze.

Os derivados HPA-05, HPA-06, HPA-09, HPA-10 e HPA-16 foram submetidos a
andlise térmica, através de curvas TG e DSC. As curvas termogravimétricas dos derivados
apresentaram entre uma e trés etapas de decomposi¢do, na razdo de aquecimento de 10
°C/minuto. As etapas foram relacionadas a processos de volatilizacdo e decomposicao térmica
dos compostos. As reacdes de decomposi¢do térmica dos compostos processaram-se na fase

liquida, exceto para o derivado HPA-09.

O composto HPA-10 apresentou maior estabilidade térmica, e os compostos HPA-05 e
HPA-06 mostraram a menor estabilidade térmica. Os derivados que contém enxofre
apresentaram menor estabilidade térmica do que os que contém oxigénio, e a substituicdo do

radical metoxila pelo radical etila aumentou a estabilidade térmica do derivado.

As curvas DSC dos compostos apresentaram transicdes endotérmicas referentes aos

processos de volatilizacao, fusdo e decomposigao.
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7. PROPOSTAS FUTURAS

Pretende-se dar continuidade ao trabalho realizando as seguintes etapas:

e Realizar um screening farmacolégico para determinar os derivados imidazolidinicos com
maior potencial bioativo, verificando possiveis atividades frente a microorganismos
patogénicos como bactérias, fungos e leveduras e ensaios farmacolégicos in vivo, e
investigando-se a possibilidade de agdo fisioldgica nos sistemas cardiovascular, nervoso

central e musculatura lisa.

e Concluir os estudos termoanaliticos, realizando curvas TG nas razdes de aquecimento de 5
e 15 °C/minuto, para verificar a dependéncia do perfil termogravimétrico em fun¢do da razao
de aquecimento empregada. Além disso, prevé-se realizar o estudo cinético dos derivados
obtidos, a fim de determinar os provaveis mecanismos que regem as reagoes de decomposi¢cao

térmica e obter os pardmetros cinéticos sob condic¢des isotérmicas e dinamicas.

e Analisar o efeito eletronico dos substituintes sobre o anel imidazolidinico, enfatizando
grupos doadores (ativantes) e retiradores (desativantes) de elétrons versus estabilidade térmica
do derivado. Determinar os fatores eletronicos e estéricos causados pelos radicais que

influenciam na estabilidade dos derivados imidazolidinicos.

e Correlacionar os derivados obtidos avaliando-se estabilidade térmica versus atividade

bioldgica.
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Espectro 1: Espectro de infravermelho (v-max., KBr, cm™) da 3-fenil-5-(4-isopropilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-
4-ona (HPA-03).
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Espectro 2: Espectro de infravermelho (v-max., KBr, cm’) da 3-fenil-5-(4-metilfenil)-imidazolidina-2,4-diona
(HPA-05).
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Espectro 3: Espectro de infravermelho (v-max., KBr, cm’') da 1-metil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-2-tioxo-
imidazolidina-4-ona (HPA-06).
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Espectro 4: Espectro de infravermelho (v-max., KBr, cm'l) da 1-metil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-imidazolidina-2,4-
diona (HPA-07).
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Espectro 5: Espectro de infravermelho (v-max., KBr, cm™) da 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-

ona (HPA-08).

7 O
1
3
20 g L I
8 d
: %‘ @
o 3 33 E&
4000 3000 e

Espectro 6: Espectro de infravermelho (v-max., KBr, cm™) da 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-imidazolidina-2,4-diona

(HPA-09).
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Espectro 7: Espectro de infravermelho (v-max., KBr, cm’) da 3-fenil-5-(4-etilfenil)-imidazolidina-2,4-diona

O

(HPA-10).

4000

Espectro 8: Espectro de infravermelho (v-max., KBr, cm’l) da 3-fenil-5-(4-etilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona

(HPA-11).
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Espectro 9: Espectro de infravermelho (v-max., KBr, cm’") da 3-fenil-5-(4-clorofenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-
ona (HPA-13).
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Espectro 10: Espectro de infravermelho (v-max., KBr, crn'l) da 1-metil-3-fenil-5-(4-etilfenil)-2-tioxo-
imidazolidina-4-ona (HPA-16).
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Espectro 11: Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (8, DMSO-dg, 200 MHz) da 3-fenil-5-(4-
isopropilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-03).
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Espectro 12: Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (8, DMSO-dg, 200 MHz) da 3-fenil-5-(4-
metilfenil)-imidazolidina-2,4-diona (HPA-05).
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Espectro 13: Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (8, DMSO-dg, 200 MHz) da 1-metil-3-fenil-5-(4-
metilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-06).
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Espectro 14: Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (8, DMSO-ds, 200 MHz) da 1-metil-3-fenil-5-(4-
metilfenil)-imidazolidina-2,4-diona (HPA-07).
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Espectro 15: Espectro de ressonincia magnética nuclear de 'H (8, DMSO-dg¢, 200 MHz) da 3-fenil-5-(4-
metoxifenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-08).
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Espectro 16: Espectro de ressonincia magnética nuclear de 'H (8, DMSO-dg, 200 MHz) da 3-fenil-5-(4-
metoxifenil)-imidazolidina-2,4-diona (HPA-09).
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Espectro 17: Espectro de ressonincia magnética nuclear de 'H (8, DMSO-dg¢, 200 MHz) da 3-fenil-5-(4-
etilfenil)-imidazolidina-2,4-diona (HPA-10).
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Espectro 18: Espectro de ressonincia magnética nuclear de 'H (5, DMSO-dg, 200 MHz) da 3-fenil-5-(4-
etilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-11).
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Espectro 19: Espectro de ressonincia magnética nuclear de 'H (8, DMSO-dg¢, 200 MHz) da 3-fenil-5-(4-
clorofenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-13).
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Espectro 20: Espectro de ressonincia magnética nuclear de 'H (8, DMSO-dg¢, 200 MHz) da 1-metil-3-fenil-5-(4-
etilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-16).
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Espectro 21: Espectro de ressonincia magnética nuclear de B¢ (8, CDCl;, 50 MHz) da 3-fenil-5-(4-
isopropilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-03).
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Espectro 22: Espectro de ressonincia magnética nuclear de B¢ (8, CDCly, 50 MHz) da 3-fenil-5-(4-metilfenil)-
imidazolidina-2,4-diona (HPA-05).
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Espectro 23: Espectro de ressondncia magnética nuclear de Bc (8, CDCl3, 50 MHz) da 1-metil-3-fenil-5-(4-
metilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-06).
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Espectro 24: Espectro de ressonancia magnética nuclear de B¢ (8, CDCls, 50 MHz) da 1-metil-3-fenil-5-(4-
metilfenil)-imidazolidina-2,4-diona (HPA-07).
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Espectro 25: Espectro de ressonincia magnética nuclear de B¢ (8, CDCls, 50 MHz) da 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-
2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-08).
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Espectro 26: Espectro de ressondncia magnética nuclear de B¢ (8, CDCl;, 50 MHz) da 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-
imidazolidina-2,4-diona (HPA-09).
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Espectro 27: Espectro de ressonincia magnética nuclear de B¢ (8, CDCly, 50 MHz) da 3-fenil-5-(4-etilfenil)-
imidazolidina-2,4-diona (HPA-10).
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Espectro 28: Espectro de ressonincia magnética nuclear de B¢ (8, CDCly, 50 MHz) da 3-fenil-5-(4-etilfenil)-2-
tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-11).
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Espectro 29: Espectro de ressonincia magnética nuclear de B¢ (8, CDCly, 50 MHz) da 3-fenil-5-(4-clorofenil)-

2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-13).

Espectro 30: Espectro de ressonancia magnética nuclear de B¢ (8, CDCl;, 50 MHz) da 1-metil-3-fenil-5-(4-
etilfenil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (HPA-16).
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