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RESUMO

Dentro da quimica medicinal, a sintese organica se mostra ferramenta essencial para o
desenvolvimento farmacéutico. Nesse contexto, a sintese organica busca dentre outras coisas,
produzir uma reacdo eficiente que ird auxiliar na obtencdo de diversas moléculas organicas, em
especial aquelas que desempenham um papel fisiologico podendo ser potenciais farmacos e
principio ativos para tratamento de diversas enfermidades e manutencdo da salde. Portanto,
este projeto foi direcionado a desenvolver novas rotas sintéticas para obtengdo de moléculas
com potencial atividade bioldgica, em especifico: moléculas contendo o anel hidantoinico. Esse
heterociclo € amplamente estudado pois possui grande potencial de ser um protétipo para
desenvolvimento de novos farmacos, tendo em vista que a literatura destaca diversas acoes
bioldgicas de derivados do género, como por exemplo, atividade antimicrobiana, analgésica,
anticonvulsivante e antiparasitaria. O presente trabalho teve como foco a obtencdo desses
derivados hidantoinicos via rota sintética de baixo custo, proporcionando uma guimioteca com
diversidade estrutural, utilizando como material de partida aminoacidos como a L-Cisteinae L-
Serina, incluindo a obtengdo de hidantoinas contendo Selénio, uma vez que a literatura mostra
impacto positivo em atividades biolodgicas de moléculas organicas contendo calcogénios. A rota
sintética desenvolvida visou o estudo da acdo catalitica de acidos boronicos e do acido bérico
para obtencdo dos compostos alvo produzindo uma metodologia inédita, trazendo vantagens
que englobam alguns tépicos da quimica verde principalmente a economia de atomos, bem
como, possibilitando a obtencdo de novas moléculas hidantoinicas. Os compostos foram
sintetizados e caracterizados através das técnicas espectroscopicas de Infravermelho,
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN *H) e Carbono-13 (RMN *3C) e
espectrometria de massas de alta resolucdo. Os compostos obtidos poderdo ser disponibilizados
para ensaios in silico e in vivo pretendendo a aproximacdo e a consolidacdo de grupos de
pesquisa interdisciplinares.

ABSTRACT

Within medicinal chemistry, organic synthesis is an essential tool for pharmaceutical
development. In this context, organic synthesis seeks, among other things, to produce an
efficient reaction that will help to obtain several organic molecules, especially those that play a
physiological role, which can be potential drugs and active ingredients for the treatment of
various diseases and health maintenance. Therefore, this project was aimed at developing new

synthetic routes to obtain molecules with potential biological activity, in particular: molecules
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containing the hydantoin ring. This heterocycle is widely studied because it has great potential
to be a prototype for the development of new drugs, given that the literature highlights several
biological actions of derivatives of the genus, such as antimicrobial, analgesic, anticonvulsant
and antiparasitic activity. The present work focused on obtaining these hydantoin derivatives
via a low-cost synthetic route, providing a chemotheque with structural diversity, using amino
acids such as L-Cysteine and L-Serine as starting material, including obtaining hydantoins
containing Selenium, a since the literature shows a positive impact on the biological activities
of organic molecules containing chalcogens. The synthetic route developed aimed at the study
of the catalytic action of boronic acids and boric acid to obtain the target compounds, producing
an unprecedented methodology, bringing advantages that encompass some topics of green
chemistry, mainly the economy of atoms, as well as, enabling the obtainment of new hydantoin
molecules. The compounds were synthesized and characterized using spectroscopic techniques
of Infrared, Nuclear Magnetic Resonance of Hydrogen (*H NMR) and Carbon-13 (*3C NMR)
and high resolution mass spectrometry. The compounds obtained may be made available for in
silico and in vivo assays, with the aim of bringing together and consolidating interdisciplinary

research groups.



1. INTRODUCAO

Ao longo dos anos, a Quimica sempre possuiu um papel crucial na evolugéo tecnologica
da humanidade. A quimica ¢ a ciéncia central que atua atendendo as necessidades basicas no
cotidiano das pessoas, seja na agropecuaria (herbicidas, inseticidas), na inddstria alimenticia
(conservantes alimentares, emulsificantes), ou desenvolvendo moléculas que servem como
medicamentos para tratamento de diferentes doencas. Desde meados do seculo XIX, os
quimicos sempre procuraram estudar diferentes métodos para auxiliar na obtencdo desses
produtos, sendo assim a sintese organica se tornou ferramenta indispensavel para a manutencédo
dessas técnicas de criagdo e purificacéo.

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 implementacéo de
tratamentos mais seguros e eficazes. No final do século XIX, a busca por esses medicamentos
resultou na introducdo de substancias sintéticas na terapéutica e seu uso foi amplamente
disseminado no século XX. Neste contexto, diversas substancias podem ser obtidas através da
sintese de novos compostos ou por modificacdes estruturais em moléculas ja conhecidas,
balizadas pela relacdo estrutura quimica vs acdo biologica.

Na sintese orgénica para obter uma molécula, com diferentes graus de complexidade
estrutural, utiliza-se de metodologias que promovam a alteracéo desejada, como a melhoria da
estereosseletividade e quimiosseletividade, por exemplo, visando formacdo sequencial de
diversas ligacBes carbono-carbono (AZAMBUJA et. al. 2011). Para isso é necessario um
planejamento “racional” sobre qual metodologia devera ser executada em laboratério para
sintetizar determinado produto; priorizando a metodologia que proporciona a economia de
reagentes e tempo, devido a reducao das etapas reacionais. Para atingir tal objetivo, 0 emprego
de reacdes cataliticas apresenta-se como uma importante ferramenta dentro da sintese organica
(CORREIA; OLIVEIRA, 2011). Desde a década de 1990 o uso de organocatalise tem
favorecido a formagéo de moléculas complexas de forma enantiosseletiva. Um dos exemplos
que demonstram essa evolugdo é a sintese total do sesquiterpeno de origem marinha
frondosiana B, descrita no trabalho de MacMillan em 2010, tal molécula possui potencial anti-
inflamatdrio e antineoplésico in vitro e terapia contra HIV (REITER et al., 2010).

Outro ponto importante para o desenvolvimento de novos métodos é o impulso que a

guimica organica - em especial sintese organica - (GANESH et al., 2021) tem desempenhado
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com o passar dos anos, principalmente pelo apelo da reducéo de solventes/reagentes em grandes
escalas que afetam também o investimento financeiro nas pesquisas que acabam por reduzir
consequentemente 0s gastos em armazenamento, tratamento de residuos, descontaminagéo e
pagamento de indenizacdes (TUNDO et al; 2000). Com base nessa perspectiva, a Quimica
Verde foi propdem 12 principios iniciais que auxiliam a seguir uma producéo tecnoldgica capaz
de reduzir ou eliminar a geracdo de residuos toxicos. (CORREA et al., 2013). Adotar tais
praticas traz a possibilidade de uma reducédo de etapas (economia de atomos), além de ser
possivel investigar a procura por novos catalisadores que podem desempenhar o seu papel sem
geracdo de subprodutos ou que apresentam uma periculosidade mais baixa como visto em
alguns sais organicos.

Dentro dessa perspectiva, o presente trabalho baseia-se na necessidade constante de
explorar novas rotas sintéticas visando obter novos produtos, tendo em vista que existe uma
grande parcela de pesquisas direcionadas a sintese de compostos organicos que possuem
propriedades farmacoldgicas. Os compostos heterociclos representam grande maioria dos
farmacos disponiveis no mercado, dentro do nosso projeto visamos investigar aqueles que
possuem o nucleo hidantoinico. A hidantoina foi descoberta por Bayer no ano de 1861, quando
trabalhava as reagdes do acido urico chegando ao heterociclo imidazolidina-2,4-diona (figura
1). A substituicdo dos atomos de oxigénio carbonilicos por d&tomos de enxofre origina os
tioxidos derivados.

Figura 1-Estrutura principal da hidantoina.

Y. a) X= 0, Y= 0O (imidazolidina-2,4-diona)
Y\NH b) X= S, Y= O (2-tioxo-imidazolidina-4-ona)
HN\< c) X= 0, Y= S (4-tioxo-imidazolidina-2-ona)

X d) X= 8, Y= S (imidazolidina-2,4-ditioxona)

As diferentes tio-hidantoinas destacam-se por apresentarem acdo bioldgica
diversificada, como por exemplo, antimicrobiana, anticonvulsionante, anticarcinogénica e
antiparasitaria (MAJUMDAR et al., 2015)(WU et al., 2015).

Além disso, é possivel realizar alteragdes nas estruturas do anel hidantoinicos, sendo
assim o presente trabalho também explorou a possibilidade de desenvolver compostos que
apresentem em sua estrutura o calcogénio Selénio, tendo em vista que ndo ha um grande nimero
de estudos farmacoldgicos em hidantoinas que contenham o Selénio. E descrito na literatura
qgue tal elemento apresentou grande relevancia em processos biolégicos e quimicos
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(DRABOWICZ et al., 2003). Podemos citar a descoberta de um amino&cido contendo selénio,
a selenocisteina em 1976, e de uma selenoenzima, a glutationa peroxidase em 1973,
consolidando o seu papel em funcdes celulares, com isso cientistas direcionaram pesquisas para
investigar todo o seu papel no meio fisioldgico (ZINONI et al., 1986). Alem de possibilitar o
estudo de uma nova metodologia sintética, também sera possivel avaliar as relagdes entre a
estrutura-atividade desses novos compostos e suas respectivas agdes bioldgicas atrdves de
ensaios in silico e in vivo, performados por grupos de pesquisa colaboradores da UFCSPA e da
UFRGS, consolidando importante parceria interdisciplinar inerente a area da Quimica

Medicinal.

Dentro deste cenario, o presente trabalho focou na sintese, purificacdo e caracterizacao
estrutural de novos compostos derivados do anel hidantoinico, além de investigar novas
metodologias para a obtencdo destes produtos, alcangcando um dos ideais dentro da Quimica

Verde por emprego de catélise.

2. JUSTIFICATIVA

A descoberta de novos farmacos engloba varias estratégias e uma combinacgdo
interdisciplinar, integrando principalmente quimica, biologia, bioguimica, farméacia, medicina
entre outras. E necessario inserir novos farmacos no tratamento de doencas ja existentes ou que
sdo descritas como recém-identificadas, além de proporcionar um melhor tratamento com maior
efetividade e menor toxicidade. Em se tratando de dados estatisticos dentro da quimica
medicinal, em 2001, cerca de 85% dos farmacos disponiveis na terapéutica sdo de origem
sintética. Dentro dessa perspectiva, diversas substancias podem ser obtidas através da sintese
organica, objetivando novos compostos que possuem estrutura quimica diferentes entre si e
consequentemente diferentes acdes bioldgicas.

Atualmente boa parte desses novos farmacos dentro do mercado farmacéutico séo
representados por compostos heterociclicos. Dentre eles destaca-se a hidantoina que apresenta
uma estrutura privilegiada devido a sua potencialidade como prototipo para o desenvolvimento
de novos farmacos (SATSUMA et al., 2000) (CERECETTO et al., 2000).

Dessa forma, o projeto justifica-se pela necessidade de novos compostos que possam
agregar na investigacdo de novos tratamentos além de procurar desenvolver uma metodologia

direcionada a sintese e além disso produzir a caracterizagao estrutural desses compostos.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. HIDANTOINAS

Considerando as diferentes estruturas organicas que sdo descritas na literatura, as
hidantoinas possuem grande destaque dentro da Quimica Medicinal, devido a sua estrutura
privilegiada que possui um grande potencial para o tratamento de um amplo espectro de
doencas, uma vez que, suas atividades bioldgicas sdo descritas como antiarritmica, (PAUL et
al., 2004) anticonvulsivante, (EL-KERDAWY, 1977)(RYDZIK; SZADOWSKA,;
KAMINSKA, 1979) (JEYANTHI CHINNAPPA THENMOZHIYAL; PETER TSUN-
HON WONG; WAI-KEUNG CHUI*, 2004) antimicrobiana (SRIVASTAVA;
NIZAMUDDIN, 2004) e anti-inflamatéria. (L.C. SANTOS et al., 2005).

Conforme descrito por Ware (1950), as primeiras hidantoinas foram descobertas por
Baeyer em 1861, que a isolou como subproduto de seu estudo sobre o &cido Urico e alantoina
(figura 2) (WHITE; WHITE, 1954) (BAEYER, 1861).

Figura 2- Estrutura molecular da alantoina.

H o

H,;N N

(o)

No mesmo ano, Bayer também relatou outra via de obtencdo pela reducdo do acido
aloxanico com iodeto de hidrogénio e em 1864 o mesmo produto foi obtido pelo aguecimento

do bromo acetil-uréia (esquema 1).

Esquema 1- Reacdo descrita por Baeyer.

o)
o)

0
WL )\ aquecimento Y—CH,Br

HN
;\ “ HN_ NH = HN
07 N0 hig o}ﬁNHz

o)
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Porém foi somente em 1870 que Strecker propds a estrutura das hidantoinas que é aceita
até os dias atuais, além de apresentar a sintese de hidantoinas a partir de bromoacetilureia sob
a acdo da aménia alcoolica. A alantoina é o produto de degradacdo de purinas e acido drico,
encontrado no sangue e na urina dos humanos e animais. Também é possivel observar a
presenca de alantoina no metabolismo das plantas, como a confrei (Symphytum officinale L.),
que possui a maior concentragdo no reino vegetal, outro exemplo sdo a castanha-da-india
(Aesculum hippocastanum) e a uva-urso (Arctostaphylos uva-urse Srengel) (MONTALBETTI,
FALQUE, 2005) (SAENZ-GALINDO, 2018).

O anel hidantoinico (imidazolidina-2,4-diona) é uma estrutura com um nucleo
heterociclico de cinco membros que possui 2 atomos de nitrogénio nas posi¢oes 1 e 3 e dois

grupos carbonilicos nas posicdes 2 e 4 do anel (figura 3).

Figura 3- Estrutura geral da imidazolidina-2,4-diona.

o
5
R
HN
o]

As hidantoinas sdo classificadas de acordo com seu padréo de adi¢do em seu heterociclo
principal e as estratégias de sintese sdo definidas a partir dessas formulas estruturais. A
substituicdo dos atomos de oxigénio carbonilicos da hidantoinas por &tomos de enxofre origina

trés derivados a 4-tio-hidantoina, a 2,4-ditiohidantoina e a 2-tiohidantoina (figura 4).

Figura 4-Derivados hidantoinicos com alteracgdes nas posicdes C2 e C4.
H H
N S N S

Considerando as tio-hidantoinas, a primeira tio-hidantoina (2) sintética foi obtida por
Klason (1890) pela reacdo do éster etilico de glicina com tiocianato de potéssio na presenca de
acido cloridrico (Esquema 2).
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Esquema 2-Reacdo realizada por Klason (1890)

H,N

> HN

0 o]
O__OCH,CH, Hel }—\
+ KNCS — T \[(NH

OCH,CH;,4 NHCSNH, s

()

Essas abordagens sintéticas permitiram o progresso dentro da sintese orgéanica na
obtencdo deste heterociclo, uma vez que, tal estrutura consolidou-se dentro da Quimica
Medicinal por ter um acréscimo na atividade bioldgica ganhando atencdo da industria
farmacéutica que visa priorizar a comercializacdo de novos medicamentos com baixa
toxicidade e melhor resposta fisioldgica. A demanda por produzir novos farmacos com maior
eficiéncia e menor toxicidade aumentou desde o inicio do século XX (AVER; KREUTZ;
SUYENAGA, 2015) e segundo o artigo de revisdo do Kornnet (2017), na tltima década houve
mais de 3000 artigos publicados sobre a classe de moléculas pertencentes das imidazolidina-
2,4-dionas, que investigavam novas metodologias de sintese além de apresentar novas patentes
de potenciais bioativos para estudos de testes clinicos.

O ndcleo da hidantoina apresenta relativa estabilidade quimica tanto em meios basicos
quanto em &cidos, no entanto, é facilmente degradado em sistemas enzimaticos. Sendo assim,
a estrutura da hidantoina é ideal para a geracdo de novos farmacos que sofrem acao enzimatica
no corpo humano. Além disso, conformacionalmente, o anel hidantoinico possui certa rigidez
e planaridade em sua estrutura, uma vez que ocorre deslocalizacdo eletrébnica no ciclo
permitindo, um carater similar a dupla ligacdo nas posicGes 1-2 e 3-4 (figura 5)(GAUTAM;
THAREJA, [s. d.]) (MATTHEW, L. A, 2015).

Figura 5- Estrutura do hibrido de ressonancia do anel hidantoinico.

5
R P
R\ﬁ/\< +
5+N jNa—H
H %
O5

Apesar das posi¢des C-2 e C-4 serem pouco favoraveis as adi¢des, a acidez do nacleo

hidantoinico é evidente quando as posicdes 1 e 5 sdo substituidas, sendo as carbonilas
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adjacentes ao N-H estabilizadas por ressonancia que possibilita a deslocalizagdo de
elétrons. Pode-se inferir que o hidrogénio ligado ao N na posic¢do 1 possui menor acidez que 0
N-H da posicao 3, pois seu pKa é mais afetado pelos substituintes em C-5. Porém, pode ainda
ser convertida em um sal de sédio quando tratada com NaH quando a posicédo 3 se encontra
protegida. O grupo hidantoinico € tao resistente a hidrélise &cida que é possivel cristaliza-la em
agua sem perda de rendimentos (MATTHEW, L. A, 2015) (SAENZ-GALINDO, 2018).

Né&o obstante, Ware relata em seu artigo de revisao, que compostos tiocarbonilados sao
mais reativos do que os compostos carbonilados, resultando em uma sintese e isolamento com
maior facilidade quando comparada aos compostos que apresentavam somente 0 oxigénio em
sua estrutura, principalmente devido ao aumento da sua polaridade ao ocorrer a substituicdo do
oxigénio por enxofre (WARE, E., 1950)(EDWARD, 1966).

3.1.2 HIDANTOINAS E SEUS DERIVADOS NA QUIMICA MEDICINAL

Muitas propriedades biologicas foram atribuidas aos compostos contendo uma fracao
de hidantoinas, alguns sdo extremamente bioativos 0 que possibilitou 0 seu uso como
candidatos clinicos e outros produtos chegaram a comercializagdo. Podem-se citar alguns
farmacos que revolucionaram o tratamento de diversas doencgas: um exemplo é o primeiro
composto comerciavel de grande impacto contendo o nicleo hidantoinico a Fenitoina®
(Dilatain)® (BILTZ, 1908) -5,5-difenilhidantoina-. Biltz o sintetizou no comego dos anos 1900
partindo da reacdo do benzil com ureia e em 1951 (esquema 5) o composto foi o principio ativo
do medicamento que passou a ser comercializado pela companhia farmacéutica Pfizer. A partir
de estudos encontrados, sabe-se que o Dilatain® (figura 6) atua como relaxante muscular, no
entanto, o mecanismo de acdo ainda ndo esta bem esclarecido (WILNER, 2004)(FOLATE;
THERAPY, 1963). Ele provavelmente age nos canais voltagem-dependentes de sddio dos
neurdnios e no efluxo de calcio (uma forma de sinalizacdo com ions de célcio) também nos
neuronios, levando ao aumento do limiar normal que leva a convulsdes e a inibi¢ao da atividade
convulsionar, ou seja, a fenitoina age nos canais de sédio e de célcio nos neurénios e com isso
aumenta o sinal necessario para induzir convuls@es, de forma que é mais dificil atingir o "ponto”
em que ocorre as convulsdes. Além disso, pode ser usado no tratamento de epilepsia, porém
seu uso € limitado devido aos altos efeitos colaterais e interagdes com outras drogas
(KONNERT et al., 2017).
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Figura 6-Fenitoina- Dilatain.© Pfizer, 1951 (anticonvulsivante).
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Outro exemplo, é o uso da Etotoina® (figura 7) (3-etil-5-difenilhidantoina) que também
é o principio ativo de um medicamento comercializado para o tratamento da epilepsia, que
possui mecanismo de acdo bem similar ao Fenitoina. No entanto, ao invés de aumentar o limiar
normal de convulsdo, este composto leva a estabilizacdo e evita a propagacdo da atividade

convulsiva.

Figura 7-Ethotoin- Peganone ©. Recordati,1957 (anticonvulsivante).
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A Nilutamida (figura 8) foi comercializada como Anadron® pela Sanofi-Aventis em
1996, e sua sintese se baseia na alquilacdo de 5,5-dimetil-hidantoina com o 4-nitro-3-
trifluormetil-cloreto de fenil na presenca de éxido cuproso. Esse composto tem uma agédo
diferente das anteriores, pois atua como anti androgénico ndo esteroidal e é utilizado no
tratamento do cancer de prostata. Ela atua nos receptores androgénicos que blogueiam o sitio
adrenal, ocasionando a reducdo do crescimento do tecido tumoral na regido da préstata
(KONNERT et al., 2017).
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Figura 8-Nilutamida- Anandron ©. Sonofi-Aventis, 1996 (anti-androgenico).
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Como ja mencionado, além dessas diversas aplicacbes se destaca o poder
antimicrobiano que os compostos detentores do ndcleo hidantoinico possuem, a exemplo disso,
esta o farmaco comercializado pelo nome Furadantina®, que foi comercializado pela Shionogi
Inc. em 1953.(KONNERT et al., 2017) Ele é prescrito para tratamentos antibacterianos no trato
urinario. Seu mecanismo de acdo depende de sua reducdo por enzimas como flavoproteinas
bacterianas para produzir intermediarios reativos que danificam o DNA e as proteinas, esse
medicamento mostra-se importante para esse tratamento em especifico pois sua acdo é valida
tanto para microorganismo gram-positivos e gram-negativos.

Figura 9-- Nitrofurantoina- Furadantin ©, Shionogi 1953 (antibacteriano).
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Estes dados reforcam a importancia da busca incessante por novos compostos que
apresentam o nucleo hidantoinico, e as moléculas previstas em nosso trabalho possuem grande

variedade em sua estrutura molecular, além de um desenvolvimento reacional inédito.

3.1.3. OBTENCAO DE HIDANTOINAS E TIO-HIDANTOINAS

Desde seu primeiro método de obtengdo em meados do século X1X, as rotas sintéticas
focando na preparacdo de hidantoinas 5,5-dissubstituidas apresentaram evolucéo, e dentre as
diversas metodologias trés delas se destacaram: (a) A sintese de Urech ou a sintese de Ready,
que constitui na reacdo entre derivados de aminoacidos e isocianatos. (b) A reacdo de Bucherer-

Bergs, que utiliza como material de partida compostos que possuem carbonila, juntamente com
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cianeto de potéssio/sodio e carbamato de aménio. E por Gltimo (c) a reagdo de Biltz, que foi 0
procedimento utilizado para a sintese do famoso farmaco fenitoina.

O primeiro método apontado ¢ a sintese de Urech (esquema 3), que utiliza derivados
de aminoacidos junto ao cianeto de potassio ou sddio para formar um derivado de uréia, que €
entdo ciclizado em condicdes acidas. Apoiando-se nessa abordagem, Mendgen e colaboradores
direcionaram sua pesquisa a sintese das hidantoinas, alcangando a obtencdo de novas
biomoléculas com potencial atividade, (MENDGEN; STEUER; KLEIN, 2012) revelando ser

um excelente método para producédo de anéis hidantoinicos.

Esquema 3- Retrossintese de Urech.
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Podemos mencionar também a sintese de hidantoinas através do método de Bucherer-
Berg (esquema 4), realizada com uma mistura entre etanol e 4gua na proporcéo de 1:1 sob
refluxo constante por algumas horas. No sistema é adicionado um composto contendo carbonila
junto ao cianeto e alguma amina que fara um ataque nucleofilico formando uma aminonitrila, e
é necessario manter o tubo vedado para evitar o escape do carbonato de amoénio. A aminonitrila
sofre carbonilacdo subsequente com o didxido de carbono (emitido do composto (NH4)2.COs3),
gerando um intermediario de ciclizacdo seguida pelo rearranjo do anel de cinco membros para
o0 produto hidantoinico final. Essa reacdo tambem possui variagdes que visam otimizar a rota
sintética, a exemplo disso, podemos citar o trabalho da equipe do pesquisador Faghihi que
utilizou a tecnologia do micro-ondas para ter redugdo no tempo de reagdo, oS autores
compararam o0 aquecimento térmico convencional com a irradiagdo de micro-ondas onde foi
possivel obter varias hidantoinas 5,5-dissubstituidas, fornecendo os compostos desejados em
minutos de reacdo, com rendimentos de até duas vezes maiores do que aqueles feito com
aquecimento convencional. (FAGHIHI; ZAMANI; MOBINIKHALEDI, 2004)
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Esquema 4- Sintese Bucherer-Berg
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Apesar da diversidade da aplicacdo do método que a reacdo Bucherer-Bergs, a principal
via de acesso ao farmaco antiepiléptico Fenitoina é através da sintese de Biltz (esquema 5), que
consiste na dupla condensacdo da carbamida junto a um composto dicarbonilico em condicdes
acidas. Existem modificacBes da reagdo original, usando uréias substituidas e derivados de

glioxal possibilitando a obtencgéo de hidantoinas 1- e 5-dissubstituidas.

Esquema 5- Sintese de Biltz.

i )
HENJJ\NHE O

KOH 0
EtOH, H,0 D/J“N

Dentro dessa perspectiva, o presente trabalho procurou metodologias alternativas para
a obtencdo dos produtos desejados, procurando desenvolver o maior nimero possivel de anéis
hidantoinicos ciclizados. Além de investigar alteracfes em alguns parametros das reacgoes
tradicionais a fim de que apresentem um tempo reduzido daquelas descritas acima, além de
aplicar uma metodologia utilizando catalisadores e geracdo de subprodutos que sejam menos

nocivos a0 meio ambiente tentando se aproximar ao maximo da quimica verde.
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3.2. UM POUCO DA QUIMICA DO SELENIO EM MOLECULAS ORGANICAS

Selénio é um oligoelemento que apresenta niveis de ocorréncia de 9x10°% (0,09ppm)
na crosta terrestre. A ingestdo de selénio nos seres humanos é feita principalmente através de
alimentos de origem vegetal; ao redor do mundo existe uma variagdo quanto a quantidade de
selénio ingerida devida as diferentes culturas alimentares, de fato existe uma ampla margem de
consumo que vai de 7ug/dia a 4990ug/dia. Sabe-se que dietas deficientes de selénio sdo aquelas
que possuem <40pug/dia e aquelas de niveis tdxicos em humanos apresentam >400ug/dia e a
recomendacdo ideal é que a ingestdo esteja entre os niveis de 50-70ug/dia (WEEKLEY;
HARRIS, 2013) (JUKES, 1983).

Apo6s dois séculos da descoberta do Selénio por Jons Jacob Berzelius, em 1817, é
notavel a evolucdo da ciéncia, e principalmente da quimica em torno desse calcogénio. Essa
evolucdo o transformou de agente toxico a elemento com consolidada relevancia em processos
quimicos e biolégicos (DRABOWICZ, 2003). A primeira aplicacdo pratica de selénio foi
realizada em 1873 quando as propriedades foto-condutora foram relatadas. Desde entdo sua
aplicacdo tem sido variada ao longo dos anos em diversas areas, como por exemplo, a industria
de maquinas fotocopias (~35%), industria de vidros (~35%), pigmentos (~10%), metalurgia
(~10%), agricultura e biologia (~10%) entre outros (JAIN et al, 2017). Sendo assim, a quimica
do selénio é diversa e possibilita a exploracdo de diversas areas, um dos grandes campos ainda

a serem explorados é dentro da quimica medicinal.

A quimica de organosselénio tem desempenhado um papel muito importante na
Quimica Orgéanica e na Quimica Medicinal. Embora a sintese do primeiro composto
organosselénio tenha sido reportada somente em 1836, o real desenvolvimento quimico de
organoselenatos so foi realizado em meados dos anos 1970, ap06s a descoberta da eliminacédo
selendxido. A importancia de compostos organosselénio aumentou drasticamente na Quimica
Medicinal ap0s a descoberta da selenocisteina (figura 10) em varias enzimas de mamiferos tais

como glutationa peroxidase (GPx) e iodotiroina desiodinase e tioreduxina redutase.

Figura 10- Estrutura molecular da selenocisteina.
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O numero de selenoproteinas que foram identificadas nos vertebrados é um total de 22.
Essas proteinas ndo possuem um papel biologico bem esclarecido, no entanto, se sabe que sua
funcionalizacdo celular € essencial na prevencdo de diversas doencas tais como doencas

cardiacas, diferentes tipos de cancer, doencas hepaticas e AIDS. (ESMAEILI et al., 2013)

Dentro dessa perspectiva, pesquisadores direcionaram mais esfor¢cos a estudos de
compostos que possuem a contribuicdo do elemento Selénio em sua estrutura. Baseando-se na
estrutura da enzima GPX, que possui o calcogénio no seu sitio ativo e € responsavel por catalisar
a reducdo de peroxido de hidrogénio e hidroperdxidos lipidicos, gerados na respiracdo e
metabolismo aerdbico, (T. DALBERTO; H. SCHNEIDER, 2020) se desenvolveu compostos
gue mimetizavam a GPx (STADTMAN, 1990). Ebselen (figura 10, a) foi o primeiro composto
sintético sugerido para terapia de inativacdo de hidroperoxidos na presenca de glutationa, em
comparagdo com a reacdo catalisada pela enzima, o Ebselen e outros organosselénios podem
atuar em locais de ligacdo que conferem especificidade para glutationa. Além disso, esses
compostos podem utilizar uma variedade de tiois (além da glutationa) como substrato. Seguindo
essa linha de pesquisa que visa basear-se na glutationa peroxidase e na semelhanca do ebselen
(@ vérios organosselénios foram  sintetizados como  benzosselenazinonas  (b),
benzosselenazolinonas (c), selenenamida derivada da canfora (d), 2-fenilselenenilnaftol (e), R-

(fenil-selenil)-cetonas (f) (figura 11).

Figura 11-Compostos organicos contendo selénio que mimetizam o Ebselen.
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Pode se citar o trabalho de Deidda e colaboradores (1997) que avaliaram o potencial
antifungico de compostos imidazolidinicos, onde se substituiu o enxofre da posigdo C-2 por um
atomo de Se (figura 11) O estudo revelou que essa modificacdo aumentou significativamente
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tanto o efeito antimicrobiano como sua toxicidade. Esses compostos apesar de terem agéo
antiviral, antibacteriana e anticandida proximos a concentragdo citotoxica, se mostrou muito

promissor no tratamento a combate a fungos filamentosos (DEIDDA et al., 1997).

Figura 12-Estrutura de imidazolinas contendo Selénio.
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3.3. REACOES DE FORMACAO DE LIGACOES DE AMIDAS

Serdo abordadas algumas metodologias de formacdo de amidas uma vez que a etapa
chave da sintese proposta no trabalho envolve a ciclizacdo de anel fundido ao nucleo

hidantoinico, através da formacao de uma ligacdo similar a peptidica.

Dentro da quimica organica uma das reacdes de maior importancia é aquela que leva a
formacdo da ligacdo de amidas, devido a ampla ocorréncia de amidas em produtos
farmacéuticos modernos e compostos biologicamente ativos. Segundo a literatura, ligagoes
amidas sdo ainda de suma importancia pois configuram a base estrutural de muitos sistemas
bioldgicos, tendo em vista que elas formam peptideos e proteinas por promoverem a unido das
unidades de aminodcidos entre si (WIELAND et al, 2012). Além disso, amidas (figura 12)
possuem propriedades quimicas favoraveis a reacbes como alta polaridade, estabilidade e

diversidade conformacional.

Figura 13-Estrutura geral das amidas

Parte da dificuldade para a realizacdo da sintese de amidas existe porque ao misturar
uma amina com acido carboxilico, primeiro ocorre uma reacao acido-base para formar um sal
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estavel, o ion carboxilato € pouco reativo, impossibilitando a o ataque nucleofilico no composto

quartendrio derivada da amina. (esquema 6).

Esquema 6-Deslocamento quimico entre aminas e acidos carboxilicos.
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Partindo desse principio, € necessario o desenvolvimento estratégias que facilitem a
sintese de amidas; a estratégia mais comum € a ativacdo do acido carboxilico por um grupo
ativante ou de acoplamento, que gera um deslocamento na densidade eletrénica da carbonila,
tornando-a mais suscetivel ao ataque nucleofilico advindo de uma amina que possui pares de
elétrons livres, entdo formando uma nova ligacdo amida (esquema 7) (MONTALBETTI,
FALQUE, 2005).

Esquema 7-Reacéo geral para formacéo da ligacdo amida.
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Os componentes carbdxi podem ser ativados como halogenetos de acila, azidas, acil
imidazdis entre outros (esquema 7). Geralmente € utilizado cloreto de tionila SOCIy, cloreto
oxalila (COCI)2 (WASHINGTON; ADAMS; ULICH, [s. d.]) (KUWAJIMA, 1993) oxicloreto
de fésforo POCIs e pentacloreto de fosforo PCls, O uso de cloreto de oxalila é acompanhado
pela producdo estequiométrica de dois equivalentes de monoxido de carbono e um equivalente
de acido cloridrico. Estes gases apresentam riscos a saude e ao meio ambiente, e suas formacoes
devem ser sempre evitadas. Uma base adicional geralmente é utilizada para neutralizar o HCI
formado e evitar a conversdo da amina em um sal menos reativo, 0s acoplamentos

frequentemente séo realizados na presenca de solventes inertes.
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Esquema 8-Esquema geral para producéo de cloretos de acila.
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Contudo, cloretos de acila tém uma aplicagdo limitada no acoplamento de peptideos por
ser possivel a formacdo de hidrdlise, racemizacdo, clivagem de grupos protetores e outras

reacOes indesejaveis.

Outra metodologia classica de obtencdo de amidas ocorre por meio de um agente
desidratante, pertencente a classe das carbodiimidas, como a dicicloexilcarbodiimida (DCC),
por exemplo, que podem também ser usados para a sintese de anidridos ou ésteres por possuir
um protocolo simples, preservando a integridade dos centros assimétricos (esquema 9). A 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) é um derivado de piridina cuja férmula molecular é
(CH3)2NCsHsN. Devido a sua basicidade o DMAP ¢é um catalisador nucleofilico atil para uma
variedade de reacdes. No entanto, a principal limitacdo desse método é que apenas uma parte

do acido é efetivamente acoplada e a outra metade € desperdicada (PASHA; REDDY, 2009).
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Esquema 9-Mecanismo de a¢do da amidac¢ao por DCC.
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Esses métodos considerados classicos s possuem consideraveis desvantagens, ndo
apenas por apresentarem uma economia de atomos baixa, mas também por que todos eles
envolvem o uso de reagentes toxicos e muito reativos que podem complicar a purificacdo dos
produtos (MONTALBETTI; FALQUE, 2005). Sendo assim, é necessario evitar o emprego
dessas metodologias, uma vez que existe um apelo dentro da sintese organica que procura rotas
sintéticas com um aspecto mais verde, que reduz a formacao de subprodutos nocivos ao meio

ambiente como a reducdo do uso de solventes.
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3.3.1. OBTENCAO DE AMIDA VIA CATALISE COM BORO

Conforme relatado acima, existem algumas dificuldades a serem superadas quando se
trata de condensacdo de aminas com &cidos carboxilicos, porém diferentes estudos mostram
que acidos boronicos séo excelentes catalisadores para a formacéao de ligacGes amida, mesmo
aplicados em quantidades subestequiométricas (TANG, 2005) (ISHIHARA; OHARA,;
YAMAMOTO, 2003)(PAL, 2018). Compostos bordnicos e organoborénicos sao categorizados
como bons catalisadores de amidacdo (esquema 10) no preparo de produtos farmacéuticos
tendo vantagem adicional de um custo extremamente baixo. Além disso, seu uso catalitico tem
apresentado bons resultados quando submetido a processos industriais (ROBIN
M. BANNISTER et al., 2000). Também ha estudos que demonstram o uso de catalisadores
bordnicos a temperaturas mais baixas, aléem de tornar possivel o uso de um amplo espectro de
substratos (ISHIHARA; OHARA; YAMAMOTO, 2003) (KENNY ARNOLD et al., 2008)
(KE WANG; YANHUI LU; KAZUAKI ISHIHARA, 2018).

Esquema 10-Mecanismo proposto para amidac¢édo com boro.

Um dos primeiros estudos na histdria que revelou a possibilidade de poder trabalhar
com &cidos bordnicos como catalisadores na formacdo de ligagdo amida foi o trabalho de
Yamamoto de 1996, que relata o uso de acidos aril bordnicos com grupos retiradores de elétrons
como promotores na formacdo direta de ligacdes amidas a partir de &cidos carboxilicos e

aminas, em solventes menos polares (esquema 11).
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Esquema 11-Reacao de amidacao desidratante de acidos carboxilicos segundo Yamamoto.
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Acidos bordnicos sdo acidos de Lewis tolerantes a agua, meio &cido e basico. Os
reagentes 3,4,5-trifluorbenzoboronico e 3,5-bis-trifluormetil-benzobordnico (Figura 14)
podem ser utilizados em tolueno sob refluxo constante com a remoc¢édo azeotropica de agua

(esquema 12).

Figura 14- Reagentes derivados de 4cido bordnico.
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Esquema 12-Esquema reacional para formacéo amida.
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O acido 3,4,5-triflourbenzilboronico também é excelente catalisador para a policondensacéo de
acidos  carboxilicos e aminas (KAZUAKI ISHIHARA; SUGURU OHARA;
HISASHI YAMAMOTO¥*, 2000). Além disso, Yamamoto e colaboradores descobriram que
esses compostos podem ser catalisadores de reagdes de condensacao entre &cidos carboxilicos
com ureia - que sdo espécies quimicas bem menos nucleofilicas que aminas - resultando na
formacéo de N-acilureias com altos rendimentos.

Dentro dessa perspectiva, em 2005 Tang e colaboradores utilizaram somente o acido
borbnico como catalisador, revelando ser uma alternativa eficiente, viavel, econémica e

ecologicamente amigavel. Em seu trabalho foi possivel constatar que benzilaminas e aminas
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alifaticas, tais como piperidinas, reagiram com &cido borénico B(OH)z em 1%mol (esquema
13). O mecanismo de reacdo ocorre com a complexacdo de entre o B(OH)z e o é&cido
carboxilico, formando um anidrido com o agente de acilagdo. Assim que a amina é adicionada

ocorre a formacéo de amida e o &cido bordnico é regenerado (TANG, 2005).

Esquema 13- Esquema da reacdo de amidacéo produzida por Tang.
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Recentemente, Ke Wang e colaboradores publicaram em 2018 um estudo sobre o acido
2,4-bis-triflourmetil-fenilboronico atuando como catalisador extremamente eficaz para
amidacdo direta (esquema 11), mostrando-se atuante em diversos substratos incluindo
aminoéacidos -formando a-dipeptideos sem ocorrer epimerizacdo. Determinou-se que o reagente
ortomonosubstituido impede a coordenagdo da amina ao atomo de carbono do anidro dimérico
(HAYLEY CHARVILLE et al., 2010) (KE WANG; YANHUI LU; KAZUAKI ISHIHARA,
2018). Seus testes comegaram com a amidacéo entre o ibuprofeno e benzilamina na presenga
de vérios catalisadores &cidos arilborénicos e peneiras moleculares 3A e em temperatura
ambiente, reforcando a ideia de que tal metodologia possui aplicacdo para obter compostos que

podem ser aplicados para um fim farmacéutico.

Esquema 14-Reacéo proposta por Ke Wang para amidagéo direta.
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Esses estudos revelam que € possivel desenvolver uma nova metodologia para obtencéo
de amidas utilizando acido bérico e seus derivados, sendo assim aplicamos neste trabalho essa
metodologia. Apesar de nosso objetivo principal ndo ser amidas exociclicas, usaremos 0 N0sso
substrato almejando a amidacdo como passo chave para a ciclizacdo, resultando em um

composto fundido ao nucleo hidantoinico.

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS GERAIS

O presente trabalho visa desenvolver e consolidar uma metodologia inédita para a
obtencdo de hidantoinas fundidas, possibilitando acesso a uma quimioteca variada de
compostos com potencial farmacolégico. A rota estudada neste trabalho
empregard aminoacidos - L-Cisteina e L-Serina- como material de partida, e reacdes
envolvendo catalise mediada por compostos bordnicos, 0 que traz vantagens por serem
reagentes baratos, de féacil acesso e ainda poder determinar uma sintese mais verde.
Adicionalmente, pretende-se incorporar em alguns compostos da quimioteca o atomo de
Selénio a fim de averiguar a influéncia deste nas caracteristicas quimicas e de potencial

atividade biolégica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar a metodologia estudada no trabalho para a sintese dos heterociclicos contendo
o0 ndcleo das tiohidantoinas;

e Sintetizar precursores de ciclizagdo a partir de aminoacidos;

e Purificagéo e caracterizagdo de todos os precursores obtidos;

e Sintetizar tio-hidantoinas inéditas;

e Estudar aincorporacdo de Selénio em alguns compostos da quimioteca visando variagdo
estrutural;

e Purificagéo e caracterizagdo de compostos finais obtidos;
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e Estudos de caracterizagdo molecular por técnicas espectroscopicas de Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono 13, Infravermelho e espectrometria de
massas;

e Disponibilizar as moléculas para ensaios in silico e in vivo a fim de demonstrar suas
potenciais a¢des farmacoldgicas e acompanhar 0s ensaios para aprimoramento de

conhecimento interdisciplinar.

5. METODOLOGIA

5.1 SINTESE DOS PRECURSORES DAS 2-TIO-HIDANTOINAS

A estratégia inicial para este projeto visou utilizar aminodcidos como material de
partida, uma vez que eles séo baratos, acessiveis e mantém sua forma enantiomérica pura. No
primeiro passo da rota sintética, foi realizada a ciclizacdo dos aminoacidos L-Serina e L-
Cisteina a fim de obter os compostos tiazolidina e oxazolidina. Além desses compostos foi
utilizada a L-Prolina que é um amino&cido naturalmente ciclico. Parte do material de partida

(tiazolidina e oxazolidina) tera a protecdo do grupo amino com pirocarbonato de terc-butila.

A sintese do acido (R)-tiazolidina-4-carboxilico (5a) é realizada a partir da L-Cisteina
de uma solucdo a 37% de formaldeido em agua e piridina (BRAGA et al., 2002). Segundo a
literatura, os acidos tiazolidinicos sdo obtidos com a informacdo quiral dos aminoacidos
mantida (BRAGA et al., 1999).

A protecdo do grupo amino é realizada adicionando-se dicarbonato de terc-butila
((Boc)20) em presenga de NaOH 1M e 1,4-dioxano/H20 (1:1) o resultado descrito na literatura
aponta para a obtencdo de um soélido branco, no entanto na nossa reacdo foi observado a
formacédo de um 6leo viscoso (BRAIBANTE; BRAIBANTE; COSTENARO, 1999).
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Esquema 15-Sintese dos acidos tiazolidinicos.

o ?\HOH

AH& 37%HCHO 5 oH (Boc),0 N o
HS OH /H
H,0/ py I\N o Dioxano, NaOH 1M 0#0
? K
L-Cisteina 1a
1b

5.1.2. SINTESE DO ACIDO (R)-3-(TERC-BUTOXICARBONIL)OXAZOLIDINA-4-
CARBOXILICO (1C)

Para obter derivados oxazolidinicos nesta metodologia séo realizadas reacdes
sequenciais sem a necessidade de isolamento da oxazolidina intermediaria (SCHNEIDER et
al., 2004). Partindo da L-Serina e reagindo com solucdo de 37% de formaldeido em &gua e
NaOH 2M. Ap6s 20 horas de reacdo a 0°C, no mesmo meio reacional adiciona-se
hidroxilamina, mais um equivalente de NaOH, acetona e por ultimo o (Boc).. O produto final

apresentou viscosidade e cor castanha.

Esquema 16-Sintese do acido oxazolidinico.

o o 2
37% HCHO / NaOH 2M (20h 0°C) |\
HO/\HJ\OH >

N OH
NH, NH,OH.HCI, NaOH, H,0, acetona, (Boc),O (3h t.a.) O)\Z\
L-Serina 1c

No presente projeto procurou-se variar 0s materiais de partida com intuito de investigar
diferentes meios reacionais principalmente visando a rota com passo de ciclizacdo através de

catalise empregando &cidos borénicos.

Além dos compostos descritos acima, também utilizamos a L-Prolina (1d) que é um
aminoéacido naturalmente ciclico. A seguir € mostrada uma imagem (figura 14) com todos 0s

materiais de partida utilizados:
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Figura 14-Moléculas utilizadas como material de partida.

5.2 SINTESE DAS 2-TIO-HIDANTOINAS

Apos a obtengdo dos precursores tiazolidinas e oxazolidinas, empregando catalisadores
derivados do acido bdrico e tiocianato de potassio, este passo reacional é classificado como
etapa 2 na metodologia empregada neste trabalho.

Inicialmente, priorizamos a estratégia de otimizar o rendimento da reacdo ao
proporcionar um ambiente reacional que promova a remocdo da &gua através do refluxo
azeotrépico com aparato de Dean-Stark (BANNISTER et al., 2000) a fim de ter um processo
altamente eficiente produzindo o deslocamento quimico da reacdo no sentido da formacéo dos
produtos. No decorrer do trabalho, se fez necessario o uso de DMF para auxiliar na solubilidade

dos materiais de partida la-d.

Esquema 17-Esquema geral da etapa?2 para obter as varia¢Ges das tio-hidantoinas.

fo) o)
m KNCS X/\'//<NH
N\ OH tolueno \/NK<
R4 DMF 'y
cat1ou 2
5 a-d ref. azeot, 24h 6 a-c
1a-X=8§; Ri=H QH OH
1b- X=S; R1=Boc H;CO B. , 2a-X=8S
1¢c- X= 0; R4= Boc OH ou HO’B\OH 2b- X=0
1d-X=C; R,=H | 2c- X=C
1 2
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Além disso, neste trabalho, visando aprimorar a rota sintética, planejou-se uma segunda
alternativa para contornar o problema da solubilidade, por isso utilizamos o solvente CH3CN,
mantendo a retirada da agua no meio reacional. Sendo assim, buscamos promover a
desidratacdo do meio reacional pela acdo do trietilortoformato (TEOF) (figura 15)(CANTO,

2010), na mesma propor¢do molar que o material de partida (1a-d).

Figura 15-Estrutura do desidratante TEOF.

H;CH,CO._ _OCH,CH,

OCH,CHj

trietilortoformato

A utilizacdo de um agente desidratante na reacao, se baseia no fato de que se gera 1 mol
de &gua para cada 1 mol de 2-tio-hidantoina formada. Portanto, partimos da premissa de que
um agente desidratante poderia contribuir de duas maneiras: a) auxiliando nas etapas de
eliminacdo de agua, no intermediario que sofre desidratacdo, b) ou promovendo o equilibrio
quimico em direcdo a formacdo dos produtos pelo consumo das moléculas de agua.

Adicionalmente, o uso da atmosfera inerte se fez necessario.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme o planejamento descrito na se¢do anterior, objetivamos a necessidade de
caracterizar alguns produtos a fim de assegurar que estdvamos executando a metodologia e
obtendo os produtos desejados. Em primeiro momento, partimos da necessidade de preparar o

material de partida, como os derivados da tiazolidina (1b) e oxazolidina (1c).
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o
i

N\ OH

R4

5 a-d
1a-X=S; R;=H

1b- X=S; R4= Boc
1c- X= O; Ry=Boc
1d-X=C; Ri=H

método a'
método b

cat1ou2

CI)H

“3‘30@%.4 ou
|

1 (15% mol)

|
HO’B\OH

i: 0,8mmol mp, tolueno, DMF, refluxo azeotrépico, 110°C, 24h, Dean-Stark

ii- 0,8 mmol mp, CH3CN, TEOF, 83°C,24h, Schlenk

S
6 a-c
2a-X=S
OH 2b- X=0
2c- X=C
2 (2eq)

Entrada | Precursor | Catalisador | Método Produto almejado
1 1c 1 a 2b
2 1c 1 a 2b
3 1b 1 a 2a
4 1b 1 a 2a
5 1b 1 b 2a
6 1b 1 b 2a (espectro de RMN do produto)
7 la 2 a 2a
8 la 2 b 2a (espectro de RMN do produto)
9 1d 1 a 2C
10 1d 1 b 2¢C

As primeiras reacdes direcionadas a etapa 2 do projeto, utilizaram o material de partida

1c, em refluxo azeotropico a 110°C. Transcorridas 24h e realizado o procedimento de extracdo

liquido/liquido, a amostra foi separada para a realizagdo do acompanhamento atraves da
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cromatografia em camada delgada (CCD) com fase mdvel de 1:9 MeOH/CHCIz visando
sinalizar a obtengéo do produto 2b. Durante a etapa de extragdo, todas as reagdes apresentaram
extrema dificuldade de separacdo entre as fases aquosa e organica, também foi notado
dificuldade em solubilizacdo o bruto reacional. Adicionalmente, a CCD por revelacdo com
vapor de iodo mostrou manchas com diferentes R indicando a formacdo de subprodutos
indesejaveis. Acreditamos que a variagdo na temperatura possa ter interferido no
desenvolvimento da reacdo, foi observado a formacdo de um produto oleoso de coloracao
castanha.

Figura 15- CCD da reagdo com material de partida 1c.

Dando prosseguimento aos testes, fizemos o uso do composto 1b sob as condigdes em
Dean-Stark, junto ao catalisador 1. No entanto, a CCD revelou que ndo houve a obtencéo do
produto desejado, novamente notamos baixa solubilidade do mp pelo solvente; podendo indicar
que este fator esteja interferindo na progressao da reagéo, e direcionando a formacéao de outros

subprodutos, conforme revelado pela CCD.

Figura 16- CCD da reagdo realizada em Dean-Stark.
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De forma semelhante, os testes com 1d ndo trouxeram nenhum resultado positivo.
Foram feitos testes tanto sob condigdes de refluxo com o Dean-Stark quanto sob atmosfera
inerte com o Schlenk; no entanto o produto desejado nao foi evidenciado pelas técnicas de
RMN, além disso o bruto reacional ndo apresentava solubilidade em diversos solventes

organicos.

Por outro lado, com base em um amplo estudo da literatura disponivel com estudos em
sinteses organica, obtivemos resultado positivo em sintetizar 2a a0 mudarmos a estratégia de
sintese. Como descrito pela literatura, o acido bérico € um importante catalisador de amidagéo,
além de ser um produto quimico de custo extremamente baixo (SABATINI et al., 2019),
direcionamos 0 seu uso para testes em quantidades estequiomeétricas (2 equivalentes) e entdo
reduzir seu uso a niveis cataliticos (MARCELLI, 2010). Dentro dessa perspectiva, passou-se
a utilizar acetonitrila junto a 2 equivalentes do catalisador 2; executando a reacdo em atmosfera
inerte, tendo o auxilio do desidratante TEOF para deslocar o equilibrio quimico e impulsionar
o sentido de formacéo dos produtos. O produto 2a obtido foi caracterizado por técnica de RMN
de *H (figura 18)e 3C (figura 19).

Também foi possivel constatar que a substituicdo do material de partida para o composto
1a, utilizando o0 meio reacional em atmosfera inerte, trouxe novamente o resultado positivo ao
ser identificado o composto 2a no bruto reacional. Indicando que ndo ha necessidade de
proteger o grupo N-H das tiazolidinas, corroborando a ideia de que tal metodologia engloba um
dos principios da quimica verde, que seria principalmente a economia de a&tomos, dispensando

também a formacao de espécies reativas com potencial risco ao meio ambiente.

De forma complementar, propusemos um mecanismo de reacdo para a via sintética do
nosso trabalho (esquema 18), baseando-se principalmente em artigos que usam modelagem em
mecanica quantica para analisar as interacfes que ocorrem no sistema do ciclo catalitico de
reacOes de amidacao envolvendo &cido borico (ARKHIPENKO et al., 2018; KE WANG;
YANHUI LU; KAZUAKI ISHIHARA, 2018; MARCELLLI, 2010).
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Esquema 18- Mecanismo proposto com base nos trabalhos dos autores Whitting, Hall, Ke Wang.
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O é&cido carboxilico na presenca do acido bérico forma um complexo coordenado, com
0 auxilio da remoc¢do da molécula de dgua na sequéncia existe a formacdo de um anidrido
dimérico que apresentaria uma espécie reativa maior, segundo o estudo mecanistico de Whiting
et al. Sendo assim, a carbonila reduziria sua energia de ativacdo, tornando-se mais suscetivel
ao ataque nucleofilico da molécula do isotiocianato. Por Gltimo, novamente o passo reacional
sofre uma desidratacdo e o estado de transicdo para a ciclizagdo ocorre gerando assim o
heterociclo fundido com a tio-hidantoina.

Sabe-se que existe a possibilidade de melhorias da rota sintética, bem como ter o
esclarecimento de algumas questdes como: a) a influéncia da temperatura, ou b) como o TEOF
estd atuando na reacdo. Adicionalmente, existe a possibilidade de alterar os solventes organicos
visando aplicar solventes que consigam solubilizar os materiais de partidas, pois esse pode ser
um fator importante para atingir o objetivo da sintese e assim melhorar o rendimento.
Sobretudo, é necessario investigar a reprodutibilidade do método desenvolvido neste trabalho.

Algumas alternativas podem ser de extrema ajuda como executar a reacao utilizando peneira
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molecular ativada junto ao solvente diclorometano. Vale ressaltar que, precisamos melhorar o
nosso método de extracdo liquido/liquido pois observamos a presenca de possiveis produtos
solidos na fase aquosa. Aplicando uma melhoria nessa etapa da metodologia, acreditamos que

sera possivel aumentar o rendimento da reacao.

N&o obstante, em nosso projeto ainda temos analises pendentes, como a rea¢do onde
empregamos 0 solvente PEG, sob condicdes de refluxo azeotropico no Dean-Stark, que
apresentou uma CCD bem mais limpa e com um Unico Rr, o qual acreditamos ser 0 nosso

produto.

6.1 CARACTERIZACAO DA 5-TIOXOTETRA-HIDRO-3H,7H[1,5-C]TIAZOL-7-ONA

Para elucidar a estrutura da primeira tio-hidantoina obtida, partimos de uma analise de
'H-RMN. Foi atribuido o tripleto produzido em 4,73 ppm (J=6,0 Hz) para o Ha ligado ao

carbono assimétrico.

Sabendo da existéncia de um estereocentro na molécula é possivel notar o espectro de
hidrogénios geminais diastereotopicos, pois segundo Pavia, 0 ambiente quimico experimentado
dos hidrogénios germinais ndo sdo equivalentes por causa das populagdes desiguais de

confoérmeros vindos de tensfes diferenciais estéricas e torcionais, gerando uma diferenca na
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magnitude das constantes de acoplamento, sendo assim os hidrogénios vizinhos Hb e Hb’
aparecem na forma de duplo dupleto e apresentam sinais em 3,07 e 3,12 ppm com constante de
acoplamento J=6,0 Hz, o que indica que estd acoplando com o hidrogénio do carbono
assimétrico Ha. Para os hidrogénios Hc e He’ foram atribuidos os sinais em 4,38 e 5,10 ppm
com constante de acoplamento J=6,9 Hz que pertencem ao carbono cetalico da porcéo
tiazolidina. O sinal em 12,01 ppm indica maior desblindagem e é atribuido ao hidrogénio Hd,
que estd ligado ao nitrogénio entre a carbonila e a tionila. Este hidrogénio sofre efeito
anisotrépico tanto da carbonila quanto da tionila fazendo com que este sinal se desloque para

campos mais baixos.

Figura 16- Espectro de RMN tH da tiazolidina-tio-hidantoina.
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Figura 17- Expanséo 1 do espectro de RMN *H da tiazolidina-tio-hidantoina.

-

Figura 18-Expansdo 2 do espectro de RMN 'H da tiazolidina-tio-hidantoina.
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De igual modo, a amostra do produto 2a passou por uma analise de RMN *3C para

agregar na confirmacdo do produto obtido. Para este produto é esperado 5 sinais de carbono,
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sendo os de maior destaque aqueles que pertencem tanto a carbonila quanto a tionila, pois esses
apresentam maior deslocamento quimico, pois sua hibridizacdo sp? ligado a um atomo mais
eletronegativo, possibilita maior desblindagem. Sendo assim, atribuiu-se os sinais em 185 ppm
e 173 ppm ao C-1 ligado ao S e C-2 ligado ao O. Para o anel da tiazolidina, os sinais em 30,3

ppm, 49,1 ppm e 67,2 foram atribuidos aos C-4, C-5 e C-3, respectivamente.

Figura 19-Espectro de RMN 23C da tiazolidina-tio-hidantoina.
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7. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Dentro dessa perspectiva, acreditamos que nossa nova rota sintética possui grande
potencial para o desenvolvimento de um amplo escopo de moléculas com heterociclo tio-
hidantoinico; tendo em vista que ja obtivemos um exemplar com a sua estrutura elucidada,
sabemos a importancia do trabalho desenvolvido pois existe produtos advindos da metodologia
inédita estudada no presente trabalho. Planejamos futuramente alterar ndo apenas a 0 material
de partida advindo dos amino&cidos, mas também alterar os aldeidos utilizados, aumentando
assim a combinacgédo de diferentes reagentes e consequentemente aumentando a variacdo de

heterociclos fundidos com a tio-hidantoina (figura 20) . De modo igual, a metodologia descrita
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neste trabalho possui um aspecto mais voltado para “quimica verde” melhorando assim o
método dentro da sintese organica, tendo em vista que ndo houve a necessidade de produzir
cloretos de acilas, substituindo-os por solventes menos téxicos como a CH3CN; além disso,

ainda é preciso realizar mais estudos utilizando o PEG no lugar de solventes organicos.

Figura 20- Exemplar de moléculas a serem sintetizadas.
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Além disso, existe a possibilidade de trabalhar com a insercdo de Se nas moléculas
hidantoinas, produzindo compostos organicos contendo o grupo funcional seleno carbonilo,
através de reacdes que utilizam o reagente de Woolins ou selenocianato ao invés de
isotiocianato. Sendo assim, obtemos a oportunidade de estudar novas moléculas com potencial
farmacoldgico, proporcionando a colaboracéo entre diferentes grupos de estudos para a geragédo

de resultados in silico, in vitro e in vivo.

Em conclusdo ao que foi descrito, gostariamos de destacar que o nosso projeto foi
interrompido devido a situacdo da pandemia ocasionada pelo virus COVID-19 e durante 0s
anos de 2020 e 2021 nao foi possivel ir ao laboratério de farmacociéncias localizado na
UFCSPA, pois a universidade estava seguindo os protocolos de seguranca e ndo havia
possibilidade de circulacdo de pessoas em nosso laboratorio. Porém, na primeira oportunidade,
estaremos dando prosseguimento a novos testes e agregando maiores dados ao resultado do

presente trabalho.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1 Sintese dos precursores das 2-tio-hidantoinas

8.1.1. Acido (R)-tiazolidina-4-carboxilico (1a)

Utilizando um baldo de fundo redondo, num primeiro momento adiciona-se L-Cisteina
(0,7860g, 5mmol), em seguida 10 mL de agua destilada. Apds a solubilizacdo completa do
aminoacido, adicionou-se a solucdo aquosa de formaldeido 35% (0,7 mL), a reacdo foi
submetida a vigorosa agitacdo por 24h a temperatura ambiente. Transcorrido essas horas, a
solucdo apresentava aspecto turvo, entdo adicionou-se lentamente 1mL de piridina com auxilio
de uma pipeta volumétrica, depois 10 mL de etanol gelado. O precipitado branco obtido é
filtrado e lavado com etanol gelado. Produto utilizado sem posterior purificagdo. Rendimento:
85%.

8.1.2 Acido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico (1b)

Utilizando um baldo de fundo redondo com capacidade de 50 mL, adicionou-se 0
composto la (0,6678g, 5mmol) junto a 15mL de agua destilada, 1-4 dioxano (10mL) e por
altimo 15mL de NaOH 1M. Apés solubilizacdo dos reagentes, foi adicionado (Boc).0
(1,20mL, 5 mmol). A reacdo é mantida sob vigorosa agitacdo por 24h a temperatura de 4°C
(houve variacdo da temperatura); a solucdo foi concentrada em vacuo, resfriada e entdo
adicionou-se 10mL de DCM. Em seguida, passou por um processo de acidificacdo utilizando
KHSO4 até pH= 2-3. A fase aquosa é extraida com DCM, apos a extragdo as fases organicas
foram combinadas, secas com Na>SO4 anidro e levadas ao rotaevaporador. Rendimento: 65%.

8.1.3. Acido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)oxazolidina-4-carboxilico (1c)

Utilizando um bal&o de fundo redondo com capacidade de 50mL, adicionou-se L-Serina
(0,525g, 5mmol) junto a solucdo de formaldeido 35% (0,47mL, 5mmol) e 2,5mL de NaOH 2M.
A reacdo é mantida sob agitacdo a uma temperatura de 4°C por 12h. Apos esse tempo, ainda
com o sistema de refrigeracéo ligado, adicionou-se cloridrato de hidroxilamina (0,45g, 5mmol),
ImL de &gua destilada e 2,38 mL de acetona. Transcorrido 1h, a reacéo é retirada do sistema
de refrigeracéo e adiciona-se (Boc)20 (1,10mL, 5 mmol). A reacdo segue em agitacdo por mais
3h. O processo de extragdo em primeiro momento foi realizado com éter etilico e a fase aquosa
foi acidificada com solugdo de &cido citrico 20% até pH= 3,0. Entdo, a reacdo foi extraida
utilizando acetato de etila, as fases organicas foram combinadas e secas com Na;SOa anidro e
evaporadas no rotaevaporador. Um liquido viscoso de cor marrom foi obtido. Rendimento:
60%.
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8.2. Sintese da 2-tio-hidantoinas

8.2.1. Tiazolidina-2-tio-hidantoina (2a)

Utilizando um Schlenk, sob atmosfera inerte, adicionou-se em primeiro 0 composto 1a
(0,106g, 0,8mmol), junto a KNCS (0,09718g, 1mmol), B(OH)s (0,097g, 2eq) em 3mL do
solvente CHsCN, por ultimo adicionou-se 0,20mL de TEOF, o sistema é vedado. A reacao
apresentou aspecto turvo, os reagentes demoraram para solubilizar. Apés esse procedimento, a
reacao é mantida sob agitacao por 24h a temperatura de 80°C. Transcorrido esse tempo, iniciou-
se 0 processo de extracdo, com solucdo saturada de NaHCO3 e acetato de etila. As fases
organicas foram combinadas e secas com Na>SO4 anidro e evaporadas no rotaevaporador. A
reacao apresentava um pouco de precipitado branco. O bruto reacional foi levado ao RMN,
sendo possivel identificar o produto almejado. O rendimento ndo foi calculado devido a falta
do valor da massa do produto.
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