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RESUMO

O desenvolvimento de pesquisas envolvendo hidantoinas cresceu significativamente em func¢édo das
modificacdes estruturais realizadas no anel imidazolidinico com a introdugdo de &tomos ou grupos,
possibilitando obter novas estruturas, e consequentemente novas propriedades que podem vir a apresentar
diversas outras aplicacdes. Atualmente, os compostos organicos representam significativa parcela do
mercado farmacéutico, sendo 62% deles heterociclicos, ou seja, que possuem &tomos de elementos
distintos do carbono (heteroatomos) envolvidos em ciclos. As sinteses dos derivados tio-imidazolidinicos
foram realizados por Souza (2010). Com as hidantoinas HPA-04 e HPA-11 sintetizadas, realizamos as
caracterizagbes. Essas caracterizagbes foram feitas usando as técnicas de: Microscopia Eletrdnica de
Varredura (MEV), Espectrometria Vibracional de Absorcdo na Regido do Infravermelho com Transformada
de Fourier, Espectrometria de Absorcao Eletronica na Regido do UV-visive e Termogravimetria (TGA). As
fotomicrografia mostraram que a microestrutura da hidantoinas HPA-04 e HPA-11 é compostas de longos
fios formando uma rede bem distribuida e regular. A decomposi¢éo térmica da HPA-04 e HPA-11 foram
decorridas em sete etapas, porém a HPA-04 comeca a se decompor mais rapido que a HPA-11. Outra
semelhanca entre elas foi que verificamos um pico maximo de absorcdo aproximadamente semelhante em

torno de 270 cm™
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CHARACTERIZATION MORPHOLOGICAL, SPECTROPHOTOMETRIC AND THERMAL OF
THIOIMIDAZOLIDINICS DERIVATIVES
ABSTRACT

The development of research involving hydantoins grew significantly as a function of structural changes
made in imidazolidinics ring with the introduction of atoms or groups, enabling obtain new structures, and
consequently new properties that may present several other applications. Currently, organic compounds
represent a significant portion of the pharmaceutical market, with 62% of them heterocyclic, ie, atoms that
have distinct elements carbon (hetero) involved in cycles. The syntheses of Thioimidazolidinics derivatives
were performed by Souza (2010). With the HPA-04 and HPA-11 synthesized hydantoins perform
characterizations. These characterizations were made using techniques: Scanning Electron Microscopy
(SEM), Vibrational Absorption Spectrometry in the Infrared Region Fourier Transform, Electronic Absorption
Spectroscopy in the UV-region Visive and Thermogravimetry (TGA). The micrograph showed that the
microstructure of hydantoins HPA-04 and HPA-11 is comprised of long wires forming a regular and well
distributed network. The thermal decomposition of HPA and HPA-04-11 were elapsed in seven stages, but
the HPA-04 begins to decompose faster than the HPA-11. Another similarity between them was that we
found a peak of approximately similar absorption around 270 cm™

Keywords: hydantoin; thioimidazolidinics derivatives; heterocyclic; drugs



INTRODUCAO

Nos ultimos anos houve um grande avanco cientifico envolvendo os estudos quimicos e
farmacoldgicos de heterociclicos que visam obter novos compostos Uteis no tratamento de diversas
doencas. Isto motivou os pesquisadores que trabalham nos centros de pesquisas das universidades e das
indastrias farmacéuticas a desenvolver novos farmacos com novos principios ativos mais eficazes e

menos téxicos.

A introducdo de novos farmacos na terapéutica é necessaria para o aperfeicoamento do tratamento
das doencas ja existentes ou recém-identificadas ou, ainda, para a implementacdo de tratamentos mais
seguros e eficazes. No final do século XIX, a busca por esses medicamentos resultou na introducao de
substancias sintéticas na terapéutica e seu uso foi amplamente disseminado no século XX. Em estatisticas
da area de quimica medicinal, em 2001, cerca de 85% dos farmacos disponiveis na terapéutica moderna
sdo de origem sintética, isso sem considerar aqueles oriundos de processos de semi-sintese. Neste
contexto, diversas substancias podem ser obtidas através da sintese de novos compostos ou por
modificacdes estruturais em moléculas ja conhecidas, direcionada pela relagdo estrutura quimica e agéo
biolégica.

Atualmente os compostos organicos representam significativa parcela do mercado farmacéutico,
sendo 62% deles heterociclicos, ou seja, que possuem atomos de elementos distintos do carbono
(heteroatomos) envolvidos em ciclos, dentre os quais, 0 nitrogénio. Dentre eles, destaca-se a hidantoina

devido a sua potencialidade como protétipo para o desenvolvimento de novos farmacos.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

Atualmente, a hidantoina é denominada como 2,4-diceto-tetra-hidro-imidazol, sendo a denominacéo
recomendada pela IUPAC como imidazolidina-2,4-diona. A Figura 1 apresenta a sintese de hidantoina
obtida por duas rotas, sendo a primeira pela reducéo do acido aloxanico com acido iodidrico, e a outra

pelo aquecimento do bromo acetil-uréia. Estas sinteses foram realizadas por Bayer (Souza, 2010).

Figura 1. Obtenc¢&o da hidantoina (1) a partir do acido aloxanico e do bromo acetiluréia.
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Fonte: Souza (2010).

Uma classe de compostos que possui uma intima ligacdo com as hidantoinas sdo denominadas 2-
tio-hidantoinas. Esta relacdo leva mais ou menos a apresentarem rea¢fes analogas na presenca de
reagentes semelhantes. Outro importante ponto a ser considerado em relagdo a 2-tiohidantoina e seus
derivados é o fato de serem facilmente convertidos em compostos oxigenados correspondentes. Neste
contexto, além de serem mais facilmente preparado e isolado do que os compostos de oxigénio e serem
também mais reativos (Ware, 1950).

Os tio-derivados sdo formados a partir da substituicdo dos atomos de oxigénio carbonilicos da
hidantoina por atomos de enxofre, em uma ou mais posi¢des, e portanto, originando trés derivados. De
Oliveira et al. (2008) mostram de forma ilustrativa as possibilidades de substituicdo do oxigénio por

enxofre, além da denominagédo para cada uma destas substituicdes (Figura 2).

Figura 2. Estruturas da hidantoina e dos tio-derivados.

(a) X=0, Y=0

(b) X=S, Y=0

(c) X=0, Y=S

(d) X=S, Y=8

A

Fonte: De Oliveira et al. (2008)



A denominacéo do tio-derivado dependera da posicdo onde o0 atomo ou atomos de enxofre ocuparao
no anel imidazolidinico. No caso a, temos a hidantoina (imidazolidina-2,4-diona). Quando X é substituido
por enxofre (S), a estrutura fica com a denominacéo 2-tioxo-imidazolidina-4-ona (b). A substituicdo em Y
de um atomo de oxigénio por enxofre, altera a nomemclatura do anel para 4-tioxo-imidazolidina-2-ona (c).
Quando atomos de enxofre (S) encontram-se nas posicdes X e Y do anel, a estrutura denomina-se
imidazolidina-2,4-ditiona (d). Com a substituicdo do oxigénio por enxofre no anel imidazolidinico,
evidenciou-se um aumento da polariza¢do do grupo tiocarbonila (Ware, 1950).

Lopez e Trigo (1985) relacionam a importancia do sistema anelar imidazolidinico e as possibilidades
de modificacdes do anel com a introducéo de grupos a reatividade das hidantoinas, tio-hidantoinas e seus
derivados. Neste contexto, a reatividade pode ser analisada pela introducéo de grupos substituintes em
cada uma das posi¢cdes do anel imidazolidinico. Outra importante informacao sobre a reatividade das
hidantoinas e tio-hidantoinas é que podem reagir com reagentes eletrofilicos e nucleofilicos (Lopez e
Trigo, 1985).

MATERIAIS E METODOS
Os reagentes, solventes e padrdes utilizados nas sinteses, estdo listados na Tabela 1, assim como

suas férmulas moleculares e procedéncias.

Tabela 1 — Reagentes, solventes e padrdes — formula e procedéncia

Reagente quimico Formula molecular Procedéncia

Cianeto de potassio KCN Nuclear
Cloreto de aménio NH,CI Aldrich
4-metil-benzaldeido CH3CgH,CHO Aldrich
4-metoéxi-benzaldeido CH;0C¢H,CHO Vetec
Hidréxido de potassio KOH Vetec
Fenilisocianato CegHsNCO Aldrich
Fenilisotiocianato CegHsNCS Aldrich
Metanol CH,O Vetec
Tolueno CeHsCHs Vetec
Acido cloridrico HCI Vetec
Etanol CH3CH,OH Nuclear

Sinteses dos derivados tio-imidazolidinicos

Os procedimentos das sinteses dos derivados tio-imidazolidinicos foram realizados por Souza (2010). Este
autor realizou as sinteses em duas etapas, a primeira descreve a preparacdo do aminoacido, reagente

precursor na sintese dos derivados, seguido pela preparacao dos derivados e tio-imidazolidinicos.



CaracterizagBes dos derivados tio-imidazolidinicos
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

Nas andlises de MEV foi utilizado um microscépio eletrénico de varredura SHIMADZU SSX-550
Superscan com feixes de elétrons secundarios e tensao de aceleragao de elétrons de 10.000 kW. Os pés
foram recobertos com uma camada condutora eletrénica de ouro. Esta analise foi realizada no Laboratério
de Caracterizacdo de Materiais da Unidade Académica de Engenharia de Materiais da Universidade
Federal de Campina Grande (UFCG).

Espectrometria de Absor¢éo Eletrbnica na Regido do UV-visivel

Para as andlises dos espectros dos derivados tio-imidazolidinicos foram utilizadas amostras em
solucdo liquida. O ensaio foi realizado no equipamento UV mini 1240, SIMADZU, com varredura que
abrange a regido de 190 a 1100 nm. Esta andlise foi realizada no Laboratério de Caracterizagédo de
Materiais da Unidade Académica de Engenharia de Materiais da Universidade Federal de Campina
Grande (UFCG).

Espectrometria Vibracional de Absorcdo na Regi&o do Infravermelho com Transformada de Fourier

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho dos derivados foram obtidos, usando o ar
como referéncia, em um espectrofotometro SHIMADZU, modelo Spectrum 21, na regido compreendida
entre 4000 e 400 cm™, com resolucédo de 4 cm™. Foram utilizadas pastilhas de brometo de potassio (KBr),
de peso molecular igual a 119 g/mol, com 1% de amostra. Esta analise foi realizada no Laboratério de
Combustiveis e Materiais (LACOM) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB).

Termogravimetria (TG)

As curvas termogravimétricas dos derivados foram obtidas em uma termobalanca, marca
SHIMADZU, modelo DTG - 60H - Simultaneous DTA-TGA Apparatus, em atmosfera de nitrogénio com
cadinho de alumina, fluxo de 50 mL.min™ e razdo de aguecimento de 10°C.min™, numa faixa de
temperatura, tendo como origem a temperatura ambiente até 1000°C. A massa utilizada foi em torno de
3,0 + 0,5 miligramas. Este ensaio foi realizado no Laboratério de Termoanalises, laboratério agregado ao
Laboratério de Caracterizacdo de Materiais da Unidade Académica de Engenharia de Materiais da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG).



RESULTADOS E DISCUSSOES

Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As Figuras 3 e 4 apresentam as micrografias obtidas utilizando elétrons secundarios, em escala de
aumento, especificados em cada uma delas.

Figura 3 Micrografias da HPA-04 em escalas de aumento: (a) 500x, (b) 1000x e (c) 2000x.

(a) (b) (c)

Figura 4 Micrografias da HPA - 11 em escalas de aumento: (a) 500x, (b) 1000x e (c) 2000x.

(a) (b) ()

Nas Figuras 3 e 4, as fotomicrografias revelam microestruturas constituidas por longos fios, tipo bastées,
formando uma rede bem distribuida e regular. Observa-se nas microestruturas da HPA -11, a presenca de
bastdes com didametros superiores quando comparado as micrografias de HPA-04. Evidenciam-se
diferencas nas superficies das amostras, as microfotografias de HPA-04 mostram que na superficie
apresentam aspecto liso e polido, enquanto na amostra de HPA-11. As imagens com aumento de 500x e

1000x revelam a presenca de pequenas particulas distribuidas de forma irregular ao longo da estrutura.



Espectrometria Vibracional de Absorcéo na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier

Os espectros vibracionais dos derivados tio-imidazolidinicos HPA-04 e HAP-11 estdo apresentados nas
Figuras 5 e 6.

As Figuras 5 e 6 apresentam, respectivamente, os espectros de absorcao do HPA-04 e HPA-11.

Figura 5 Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do HPA-04 e HPA-11.
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Observa-se no espectro da HPA-04, uma banda fraca em 2986 cm™, e refere-se ao estiramento
assimétrico relacionado ao substituinte do anel aromatico (CHs) (Souza, 2010). O espectro infravermelho
revela também a presenca da carbonila em 1758 cm™, além de uma absorcéo entre 3156 e 3447 cm™, o
qual é atribuido ao grupo N-H A banda de absor¢cdo em 1517 cm™ caracteriza a tiocarbonila (C =9).
Segundo Souza (2010), numerosas bandas na regido entre 1520 e 1200 cm™ resultam do forte
acoplamento entre as vibra¢des C-S e C-N nas 2-tiohidantoinas.

O espectro de absorcdo de HPA-11 apresenta banda de absorcdo entre 2932 e 2965 cm™ que é
atribuida ao substituinte do anel aromético (-CH,CHs) (Souza, 2010). Neste espectro, a regido em 1761
cm™ refere-se a carbonila (C = O), entre 3162 e 3447 cm™ evidencia-se banda relativa ao grupo N-H. A
absorgdo da tiocarbonila (C = S) é observada no espectro na regido em 1517 cm™. As vibracbes da

tiocarbonila no espectro comumente sdo observadas na banda de absorcdo entre 1520 e 1511 cm™
(Souza, 2010)

Espectrometria de Absorcao Eletrdnica na Regido do UV-visivel

O espectro de absorcao na regido do UV-visivel foi obtido a partir de uma solugcado do derivado
tioimidazolidinico tendo como solvente o 4&lcool. Os espectros eletrdnicos dos derivados tio-

imidazolidinicos HPA-04 e HAP-11 estéo apresentados na Figura 7.



Figura 7 Espectro de absorcdo na regido do UV-visivel das amostras HPA - 04 e HPA -11
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Observa-se nos dois espectros semelhancas entre as curvas, apresentando pico de absorcdo

méximo em 270 cm™. A absorbancia de UV na faixa compreendida entre 260 - 270 nm foi relatada como
caracteristica para a 2-tio-hidantoinas (Wang, Sheik et al., 2006).

Termogravimetria (TGA)

Figura 8 Curvas TGA/DTGA dos derivados HPA-04 e HPA-11, obtida a

atmosfera de nitrogénio (fluxo 50 ml.min'l).
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Tabela 2 Variacdo de temperatura e de massa observada em cada etapa de decomposicao térmica do

derivado HAP-04

Perda de Massa |

tapas de Faixa de Temperatura de

decomposicéo temperatura (°C) Pico (°C) (%) (mg)
1 19-98 39 14 0,04085
2 98 — 170 158 14 0,04173
3 170 — 244 239 4,8 0,1405
4 244 — 290 275 19,8 0,5818
5 290 — 408 320 40,1 1,177
6 408 — 515 452 53 0,1559
7 515 - 629 566 4,1 0,1192

Tabela 3 Variagdo de temperatura e de massa observada em cada etapa de decomposi¢éo térmica do

derivado HAP-11

Etapas de Faixa de Temperatura de Perda de Massa |
decomposicao temperatura (°C) Pico (°C) (%) (mg)
1 23-97 36 14 0,04499
2 97 — 196 180 7,1 0,2173
3 196 — 247 242 4,4 0,1366
4 247 — 284 272 12,8 0,3947
5 284 — 409 307 38,3 1,177
6 409 — 489 439 4.3 0,1312
7 489 - 619 547 5,2 0,1601
CONCLUSAO

Durante o projeto caracterizamos os derivados tio-imidazolidinico HPA-04 e HPA-11 na

presente na HPA-04.
O espectro de UV - vis apresentou banda de energia caracteristica a classe de composto 2-tio-
hidantoinas.
As reacdes de decomposicdo térmica da HPA-04 e a HPA-11 foram em sete etapas de

modalidade: espectrométrica, estrutural-morfoldgica e térmica.
A estrutura tanto da HPA-04 e da HPA-11 apresentaram a presenca de fios longos, formando uma rede

e as saidas de metilfenil e fenil da estrutura do derivado.

bem distribuida e regular, porém a HPA-11 apresenta bastées com didmetro superior aos bastdes

decomposicéo,possivelmente essas decomposicdes estdo relacionadas atribuidas a volatilizacdo da agua
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