ANDRESSA ESTEVES DE SOUZA

VOLUME 1

VOLUME 2

1999



Sintese e Reatividade de Bases de Schiff
como Precursoras de Uréias e Tiouréias

Assimétricas Potencialmente Fungicidas

Andressa Esteves de Souza

1999



UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
Instituto de Ciéncias Exatas

Prpgrama de Pés-Graduagdo em Quimica Orgdnica

Sintese e Reatividade de Bases de Schiff
como Precursoras de Uréias e Tiouréias

Assimétricas Potencialmente Fungicidas

Andressa Esteves de Souza

Sob a orientagdo da professora

Dre. Aurea Echevarria Aznar Neves Lima

Tese submetida como requisito parcial para obtengdo do gran
de Mestre em Ciéncias em Quimica Organica.

Area de Concentragio em Quimica Orgéanica

Seropédica, Rio de Janeiro
Outubro de 1999.

i



Sintese e Reatividade de Bases de Schiff
como Precursoras de Uréias e Tiouréias

Assimétricas Potencialmente Fungicidas

Andressa Esteves de Souza

Aprovado em: .0)../.46. /0%

(( ‘ (‘ ‘ ‘\i (

"

Prof.Dr?. Aurea Echevama A. N. Lima - Depart. de Quimica / UFRuralR]

Y\ \ \‘\ (AT \ \\ CUh e e \

Prof.Dr* Maria da Graca Nascimento - Depart. de Quimica/ UFSC

// /,/’ / s .
7 o . L ‘\

Prof.Dr /CTOS Mauncm [u Sant’Anna - Depart. de Quimica/ UFRuralR]

|
;

|
Ve udeo

)
S

Prof.Dr Asiselmo Alpande de Morais - Depart. de Quimica / UFRuralR]




Aos meus pais, José e Maria, pelo carinho e por
tomarem possivel a realizagio de um sonho.

Aos meus inmdos Vanessa, Amanda e José Felipe por
escutarem as minhas reclamacdes sempre

com atenc¢ido e muito carinho.

E a Deus pela for¢ca no decorrer de todo o trabalho.

iv



“Quem me dera que eu fosse o p6 da estrada
E que os pés dos pobres me estivessem pisando...
Quem me dera que eu fosse os rios que correm
E que as lavadeiras estivessem a minha beira...
Quem me dera que eu fosse o burro do moleiro
E que ele me batesse e me estimasse...
Antes isso que ser o que atravessa a vida
Olhando para tras de si tendo pena...”

(Fernando Pesson)

“Voa coracio a minha for¢a te conduz (...)
Vara a escuriddo,
Vai onde a noite esconde a luz,

clareia seu caminho e acende seu olhar ...”



AGRADECIMENTOS

A professora Dra2 Maria da Graga Nascimento pelo carinho e pelas valiosas
contribui¢oes para a realizacao deste trabalho.

Ao corpo docente do programa de Poés-graduacao da UFRuralR] pela
formacgao académica que permitiu a elaboragao deste trabalho de tese.

Ao Rafael, meu “anjo da guarda”, pelo companheirismo e carinho neste ano
de tantas descobertas.

A amiga Andreza Aiko, minha “quase-xard”, pela presenca constante e pelo
carinho em todos os momentos, de alegria ou nao .

A amiga Juliana E. N. Lima, pela amizade de tanto tempo, e pelo incentivo
maior a cada novo dia.

Ao amigo de quase duas décadas, Diego de Oliveira Menezes pelo
encorajamento e grande amizade que superou em todos os momentos, tempo e
distancia.

A amiga Ana Paula pela agradavel companhia durante o café na sala 22.

A amiga e “exemplo de trabalho bem feito”, Heloisa de Mello pelo carinho
dia a dia durante estes anos de convivéncia.

Aos meninos do laboratério 29: Edson, Marco Anténio (Profeta), Paulo
Afonso (Bolinha), Joao Vitor e Claudio Louren¢o, Claudio Eduardo e Jinior pelas
divertidas tardes de trabalho.

As amigas companheiras de graduacao: Aline Mayor, Carla Cristina,
Elizandra C. de S4, Gelma, Katia Ramos, Lara Passamani e Renata Lessa pela
amizade e acolhida constantes.

As minhas primas Patricia e Luciana pelo carinho e paciéncia frente a
auséncia constante.

A amiga Rosane Alves Fontes pela grande amizade de ontem, de hoje e

sempre.

vi



Ao amigo André Gabriel, pela oportunidade de convivéncia, pelas
conversas, pelo café enfim pelo carinho de sempre.

Aos demais colegas do curso de Pés-graduacao, de hoje e de ontem, que
tornaram o tempo de trabalho mais agradavel: Lucilene, Cristina, Janaina, Raquel,
Tania, Margareth, Ana Beatriz, Frances, Denise, Geize, Daniela, Marcia, Bauer,
Cassia, Viviane e Cassio.

Aos funcionarios técnico-administrativos: Eli, Carlao, Mauricio, Fabio,
Renato, Aurea, Frances, Osmar, Reginaldo, Pedro, Arlete, Conceicao pela atencao e
apoio durante todos estes anos.

A professora Sénia Maria Regina de Souza e o aluno Marco André Alves de
Souza pelos ensaios realizados com fungos.

A professora Dr2 Alice Maria Rolim Bernardino pela elaboracao de alguns
espectros de RMN.

A UFSC, pela elaboragao dos espectros de Massas, Analise Elementar e
determinacao dos Indices de Refragao.

A UFRuralR] pela formacao gratuita e de qualidade nao s6 durante o
trabalho de tese como na graduacao.

A CAPES pela oportunidade concedida.

Enfim, a todos que de alguma forma contribuiram para a realizacao deste

trabalho, muito obrigada.

vii



A professora e amiga,

Dr2 Aurea Echevarria pelo carinho e estimulo,
que tornaram este trabalho possivel.

E por dar um sentido real a palavra

“Orientadora”.

viii



Sumario

ADTOVIATUTAS. .....eoeeeitieeeeeeeeeeeeeseeeeeseeeseeeseseeemsaseasesessesesssnsssssasssessnsaeen

Indice de ESQUEMas.............c.coeeeeeevereeeeieess e ceeseseeeesessseesnesesesreeenen

fndice de Figuras...........

Indice de Tabelas...........

.........................................................................

RESUITIO. c.ccee ettt e eeee e e eeeseseeeesaeaeesnns essneensmsasmes eaneaesenes

L. Introducao

1. Uréias e Tiouréias

1.1. Importancia e Justificativa.........cccocveeeeemrrieerereee e e

1.2. Estrutura e Propriedades Espectroscépicas

e UTéias € THOUTGIAS.......coovveeiereeeeeeeeeeeeeeereeeeereesesreressessnsesssee s ennesnees

1.2.2. Espectroscopia de Infravermelho............oveermicnrnnen.

1.2.3. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).

1.3. Métodos de Sintese para Uréias e Tiouréias.........cccevevevereemnee.

1.3.1. A Partir da Interacao entre Amino-compostos e Isocianatos

ou Isotiocianatos

R P R R R R I

ix

Pag.
XV
XViii
XiX
XX1i
XXV

XXVIii

11

11



1.3.2. A Partir da Reagao entre Aminas e Haletos de
Alquila com Cianatos Metalicos Alcalinos..........ceccoecuceen.
1.3.3. A Partir da Interacao de Aminas Primarias e Secundarias
com Fosgénio ou Tiofosgénio.........ecvceereeveeveccrmsrnsencncecnes
1.3.4. A Partir da Interacao entre Aminas com Uréias/ Tiouréias
€ NIrOUTEIAS. ... ceuieieeeec e se ettt e e et e
1.3.5. A Partir da Reacao Envolvendo Uréias/ Tiouréias e
Outros Compostos.......cmii
1.3.6. Obtengao de Uréias Substituidas a Partir da
Carbonilagao de Aminas.........eceerrveveennresensnsesenesnsnseenennens
1.3.6.1. Carbonilagao Catalitica de Aminas....................
1.3.6.2. Carboxilacao Oxidativa de Aminas....................
1.3.7. Preparacao de Uréias e Tiouréias Substituidas
Através do Rearranjo de Hoffman.......cevcvenceccnsnsnvecncnnnn,
1.4. Atividade Biologica de Uréias e Tiouréias...........cccruuenaces
2. Bases de Schiff
2.1. Importancia e Justificativa...........co.oooriiiiiiinins
2.2. Propriedades Espectroscopicas das Bases de Schiff...........
2.2.1. Aspectos Fisico-Quimicos........coccouermremmicccsriesinsereanaes
2.2.2. Espectroscopia de Infravermelho ............ccccc......

2.2.3. Espectroscopia de Ressonidncia Magnética Nuclear (RMN).

X

Pag.

13

13

17

18

19

19

20

2]

26
27
28
28

32



2.3. Alguns Métodos de Preparagao de Iminas.............ceocuue.....
2.3.1. Adicao de Aminas a Aldeidos e Cetonas...................
2.3.2. Adigao de Aminas a Compostos com Tripla Ligagao.
2.3.3. Adicao de Reagentes de Grignard a Nitrilas............
2.3.4. Pirdlise de Alquil ou Aril Azidas.......coceeeeerrenc...
2.3.5. Redugao de Oximas.........c.cueueeervrrvvresveeeercrenineesranan,
2.4. Metodologias Alternativas Aplicadas em Sintese Organica.
2.4.1. Reagdes Sob Irradiagao de Microondas em Meio a
Solventes Organicos.........vucoroncceceiseersecsrees e esssereen e
2.4.2. Reagoes Sob Irradiacao de Microondas em Auséncia de
Solventes Orgamicos...........omeeivcnieerseneesesssescsseasesenaes
2.5. Atividade Biolégica das Bases de Schiff.........................
3. Aplicacao da Modelagem Molecular no Estudo da Reatividade
QUIINUCA it eesteneie it es et sr e s s bere st s beas et ssessasssssasnsene
3.1 A TEOTIA uereceeisci e
I ODJtiVOS. ...ttt esess e s
IT11. Parte Experimental
1. Materiais
1.1, Aparelhos....... ettt

1.2. Reagentes e Solventes.............coeeureerneccneneencerccnne.

Xi

Pag.

34
35
36
36
37

37

40

41

43

45

46

53

55



2. Sintese

2.1. Sintese dos Aminopirazoéis (29-31)

...................................

2.2. Obtencao das Bases de Schiff Derivadas do 1,3-dimetil-5-aminopirazol

2.2.1. Método Tradicional

------------------------------------------------

2.2.2. Metodologias Alternativas.........eeemrrerrcceceeannnn.

2.2.2.1. Método Seco Utilizando Suporte Sélido.........

2.2.2.2. Método Seco Utilizando Suporte Sélido e Irradiacao

e MICTOONAAS. ..ot eee et eeeeeeeeeeeeaeeeeas

2.2.2.3. Método Seco Utilizando Areia do Mar como

Suporte Solido e Irradiacao de Microondas.............

2.3. Caracterizacao das 1,3-dimetil-5-[p-X-benzilideneamino]pirazéis

2.4. Obtencao das Bases de Schiff Derivadas da
3,3-difenilproprilaminas ........c.cccceeeeececerrrecnececcnennrecenrnnen.
2.5. Identificagao das Bases de Schiff Derivadas da

3,3-difenilpropilaminas ........cccccoeeureveemrernccnenninrne e

2.6. Obtengao das Aminas Secundarias Derivadas da Série

N-3,3-difenil-N-[p-X-benziliden]-anilina

2.7. Caracterizagao das N-3,3-difenil-N-[p-X-benziliden]-anilinas.

-------------------------------------

2.8. Obtengao das Uréias e Tiouréias
2.9. Caracterizacao das N-[3,3-difenilpropil]-N-
[p-X-benzil]-N"-feniluréias e tiouréias

..................................

Xil

56

57

58

59

59

62

63

67

68

72

73



2.9.1. Obtencao da Amina Secundaria Derivada do Aminopirazol
pelo Método “One-pot”..........comeeeenecenrreeseee e eneesens
2.9.2. Caracterizagao das Aminas secundarias.........................

3. Metodologia Aplicada no Calculos Teoricos.............oeerreereeeceennn.

4. Ensaios cOm FUNEOS.......ccccmmrmecceerenreceee et eeevcr e sseressevss s

IT1. Resultados e Discussao

1. Sintese

1.1. Bases de Schiff..........ccoocoevnenrenneinecee et

d. 2, AITUIIAS. ettt e eee e e e e ee e e eeeessee e e e e ee e

2. Analise Espectroscépica
2.1. Derivados da Série N-p-X-benziliden-3,3-difenilpropilaminas.
2.1.1. Bases de Schiff..........ccccoomenrrnincirienrneesennena,

LI TRLARN 4 11§ T TR

2.2. Derivados da Série dos 5-aminopirazois...........c.oueee.....
2.2.1. Bases de Schiff........ccoooeeeneeevrveneririenreeeeeernane
2.2.1.1. Derivadas do 1,3-dimetil-5-aminopirazol.

2.2.1.2.Derivadas do 1-fenil-3-metil-5>-aminopirazol.

2.2.2 AININAS.cciieieceeeeeeeeeeeeevesve e eseeeesessnessssssesssessnnns

Pag.

80
81
82

82

86

89

91

93
93
98

102
110
110

110

116
119

120



4. Atividade Biologica.........coovecvmerremreneecenreerene e

IV. Conclusodes

----------------------------------------------------------------------------

Xiv

Pag.
125
131

133



Abreviaturas

%~ Somatoério

°C Graus Celsius

arom. Aromatico

ass. Assimétrico

Bu Butil

CDCl; Cloroférmio Deuterado
cm  Centimetro

Coef. Coeficiente
D Debuy

6 Deslocamento Quimico

d Dubleto

dd Duplo dubleto

AH; Variacao de Entalpia de Formagao
dissub. Dissubstituido

DME Etileno-glicol-dimetiléter
DMSO-d¢  Dimetilsulféxido Delterado
¢ Absortividade Molar

g Grama



Homocosy Homonuclear Correlation Spectroscopy
Hz Hertz

IV Infravermelho

J Constante de Acoplamento
L Litro

A Comprimento de onda

lit. Literatura

m Multipleto

m meta

MHz Megahertz

min. Minutos

mL Mililitro

mmol Milimol

monossub. Monossubstituido
mw Microondas

v Freqiiéncia

n.o. Nao observado

nm Nandémetro

o0 orto

p para

Pag. Pagina

Pd Paladio



PF Ponto de Fusao

Ph Fenil

ppm Partes por Milhao
PTC Phase transfer catalysis
q Quarteto

Rend. Rendimento

RMN 13C Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13

RMN TH Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

Ru Ruténio

s Singleto

SAR Structure activity relationship

o1 Constante que indica a contribuigao do efeito indutivo

sim. Simétrico

sl Singleto largo

op Constante que indica a contribuicao dos efeitos indutivo e de
ressondncia em para

or Constante que indica a contribuicao do efeito de ressonancia
t Tripleto

TMS Tetrametilsilano

trissub. Trissubstituido

UV  Ultravioleta

v/v  Volume por Volume



Indice de Esquemas

Esquema 1: Preparacao de uréias/tiouréias dissubstituidas .........
Esquema 2: Preparacao de uréias/tiouréias através do

rearranjo de Hoffman........ecmereeeeccn

Esquema 3: Esquema retrossintético para a obtencao das uréias e tiouréias..

Esquema 4: Esquema de fragmentacgao do derivado do

1,3-dimetil-5>-aminopirazol............cooiinnnee e

Xviil

16

21

93

113



indice de Figuras

Pag.
Figura 1: Divisao da estrutura de uréias e tiouréias segundo as
principais ligacdes que compdem as moléculas............ccuu...... 2
Figura 2: Estrutura geral das N1, N!-dimetil-NZ2-ariluréias
de Wawer e Koleva........concnoninccccenceescseecece e 6
Figura 3: Estrutura das N, N'-diaril-N, N’-dimetiluréias e
N-aril-N, N'-N'-trialquiluréias.........ccoeoesircnisivccsinrnsnrs e 7
Figura 4: Diprotonacao de tiouréia com SO;H:SbFs.................... 11
Figura 5: Proposta de mecanismo para a sintese de uréias/tiouréias
via interacao entre amino-compostos e isocianatos...........cuuuee. 12
Figura 6: Formacao do complexo ativado de quatro centros...... 12
Figura 7: Preparacao de uréias/tiouréias a partir da interagao
entre aminas secundarias e fosgénio/tiofosgénio...........cccoeueuueeee 14
Figura 8: Sintese dos cloretos de carbamoila e tiocarbamoila........ 16
Figura 9: Obtengao de uréias/tiouréias a partir da interacao de
aminas e outras uréias/tHouréias.............cocovvereeveeeresrsesenssseeeesnnens 17
Figura 10: Condensacao entre uréias/tiouréias com fenol em
presenca de Acido fOrMUCO......cocvrrereerreerree e 19

Xix



Figura 11: Formagao de uréias a partir da carbonilacao

catalitica de aminas..............ccccceevvecnrerenccnnrcenrrece e e
Figura 12: Mecanismos propostos para condensacao entre

amina e composto carbonilico.........uieerrneevecre e
Figura 13: Obtencao de iminas pela adi¢ao de aminas primarias a
triplas ligaches. ...t e stea s sananeans
Figura 14: Preparacao de cetiminas a partir de reagente de
Grignard e NItTilas........cooveeeeec et
Figura 15: Pir¢lise de cicloalquil azido para a obten¢ao de iminas.
Figura 16: Reducao de oximas para a obtencao de iminas............
Figura 17: Obtencao de amidas secundarias em meio de

SUPOTLE SOLAO......eeeeeee et s
Figura 18: Reacao de hetero-Diels-Alder sob irradiacao

de MICTOONAS. .......iouecmrecereees et ans s e snsnansaens
Figura 19: Reacao de substitui¢ao nucleofilica aromatica

com irradiacao de microondas.............ccooeueeeeeeeeeieeimiceeeeeeeeeeeeenn.
Figura 20: C-alquilacao de metileno ativo sob irradiacao de
INUCTOONAAS. ..ottt s e scase s s aenes
Figura 21: Rearranjo sigmatropico em zedlita sob irradiacao de

INHCTOOMAAS. oo et eeeeee e s e sesenaseeemeeeraseasssnsesnesans



»

Pag.
Figura 22: Alquilagao de sais de acido carboxilico em alumina e
irradiacao de microondas...........coeceveveeeeeeermeeeerecceeceee e ees 42

Figura 23: Obtencao de enaminocetonas em alumina

sob irradiagao de microondas..............ccvemveeeeemeenesvissseereesssen e 42
Figura 24: Série de bases de Schiff derivadas do piperonal....... 43
Figura 25: Interagao entre uréias e tiouréias e o ion acetato........ 52
Figura 26: Mecanismo sugerido para a preparagao das aminas.. 90

Figura 27: llustragao das estruturas das uréias e tiouréias apés

modelagem pelo MOPAC 6.0........ccccoormmemirereeseereesesesseenns 106
Figura 28: Estrutura modelada pelo MOPAC 6.0 da
N-3,3-difenilpropil-N-benzil-N-tiouréia............coeorvreremrurrecnce 109
Figura 29: Diagrama ORTEP do monocristal da base de Schiff
>-benzilideneamino-1,3-dimetilpirazol.............cccceeeeerreeerrerrnaes 111
Figura 30: Estruturas e deslocamentos quimicos para derivados pirazélicos. 118
Figura 31: Disposicao espacial da estrutura da uréia 33..... 125
Figura 32: Grafico relacionando halo de desenvolvimento do fungo

do género Fusarium e tempo de cultura sob tratamento de uréias.. 127
Figura 33: Foto das placas de Petri ao fim do ensaio com o fungo.

Fusarium e as uréias e tiouréias............cooeovveeerserecrreceserresnnenns 128
Figura 34: Grafico, em percentual, da acao inibitoria dos

derivados ensaiados frente ao controle............ccceueerercueeennnne. 129

XXIi



indice de Tabelas

Tabela 1: Valores de distancias atomicas e angulos de

AlGUMAS HOUTSIAS. ...ttt ee e cesesn s seesa st eees
Tabela 2: Valores de freqiiéncias para as principais

bandas de estiramento de uréias e tiouréias..........cccoevverrcrrrrverrecrreene.

Tabela 3: Dados de RMN 1H (TMS e Acetona-ds) em ppm e constantes

de acoplamento (Hz) para as N, Nl-dimetil-N?-ariluréias.................

Tabela 4: Deslocamentos quimicos dos hidrogénios aromaticos para as

N-aril-N’-metiluréias e N, N’-diariluréias (ppm)......ccceseeeceeruecceceercucacs
Tabela 5: Deslocamentos quimicos obtidos para as tiouréias de Olah...
Tabela 6: Algumas ligacoes e seus momentos dipolares.......................

Tabela 7: Freqiiéncias de estiramento de C=N nao-conjugadas...........

Tabela 8: Freqiiéncias de estiramento de C=N conjugadas.................

Tabela 9: Valores de faixas de freqiiéncias de estiramento para iminas..

Tabela 10: Regioes de absor¢ao no IV para alguns compostos.............
Tabela 11: Comparacao entre os valores de calor de formacao
experimentais e os calculados pelos métodos MNDO, AM1 e PM3.......
Tabela 12: Propriedades fisicas para a identificacao dos

5-aminopirazois

.........................................................................................

xxil

Pig.

28
29
29
30

31

50

57



Pag.

Tabela 13: Acompanhamento dos ensaios com o fungo Fusarium.......... 84
Tabela 14: Condigoes utilizadas nas metodologias e os

resultados eXperimentais........couueerreereeeeeeercenenresssesessecesessanansreseseseseases 88
Tabela 15: Resultados obtidos na preparacao das bases de Schiff
N-p-X-benziliden-1,3-dimetil-pirazol........cocccomrmereeeneecenreeeeeeeeee e 88
Tabela 16: Resultados obtidos na sintese das

N-3,3-difenilpropil-p-X-benzil-uréias e tiouréias.........cccccormrereeereunnce. 92
Tabela 17: Deslocamentos quimicos de RMN 'H para as bases

de Schiff da série N-p-X-benziliden-3,3-difenilpropilaminas.............. 95
Tabela 18: Deslocamentos quimicos de RMN 3C para as bases

de Schiff da série N-p-X-benziliden-3,3-difenilpropilaminas............ 97
Tabela 19: Valores deslocamentos quimicos de RMN H para as aminas

da série N-3,3-difenilpropil-p-X-benzilaminas...........cccccoeueuiicnccncunnes 99
Tabela 20: Valores deslocamentos quimicos de RMN 13C para as aminas

série N-3,3-difenilpropil-p-X-benzilaminas........cccoeoeeciercrerecnrnnene. 101
Tabela 21: Valores deslocamentos quimicos de RMN 'H para as uréias

da série N-3,3-difenilpropil-p-X-benzil-N’-feniluréias........................ 103
Tabela 22: Valores deslocamentos quimicos de RMN !H para as tiouréias

da série N-3,3-difenilpropil-p-X-benzil-N'-feniltiouréias..................... 104
Tabela 23: Valores deslocamentos quimicos de RMN 13C para as uréias

da série N-3,3-difenilpropil-p-X-benzil-N"-feniluréias........................ 107

XXiii



Pag.
Tabela 24: Valores deslocamentos quimicos de RMN 3C para as tiouréias
da série N-3,3-difenilpropil-p-X-benzil-N'-feniltiouréias..................... 108
Tabela 25: Valores deslocamentos quimicos para as bases de Schiff
derivadas do 1,3-dimetil-5-aminopirazol..........cocccerncirsnserensuncens 115
Tabela 26: Valores deslocamentos quimicos encontrados para os
derivados do 1-fenil-3-metil-5>-aminopirazol...........cceceremennnene. 117
Tabela 27: Resultados obtidos nos calculos teéricos para
N-p-X-benziliden-N-3,3-difenilpropilaminas ...........cccocevrurureeruree.. 121

Tabela 28: Comparagao entre os valores de AAHy das uréias 59 e 32. 124

XXIV



Resumo

Como parte do programa de sintese de duas novas séries de uréias e
tiouréias, este trabalho relata a obtencao dos sistemas N-[3,3-difenil]-N-[p-X-
benzil]-N’-feniluréias (I) e tiouréias (II). A sintese destas substancias envolveu a

reacao entre aminas secundarias, derivadas de bases de Schiff, e isocianatos e

isotiocianato de fenila.

&
N s
1L S
CH
N” °N = N7 N 3
H X H N(CH;),
CN
NO,
X
m X

Na obten¢ao de uma das séries de bases de Schiff utilizadas como
intermediario, foi investigada a viabilidade da preparacao das mesmas em meio de

suporte s6lido e irradiacao de microondas.
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Um estudo teérico de modelagem molecular foi realizado a fim se tentar
corroborar com os resultados experimentais obtidos n a preparacao das aminas
secundarias, precursoras das uréias e tiouréias.

A elucidagao estrutural dos produtos e intermediarios foi realizada por
espectroscopia de IV e de RMN de TH e de 3C. A técnica de correlacao
homonuclear TH x 'H-cosy foi utilizada para auxiliar na elucidacao dos sinais da
regiao dos aromaticos.

A partir de dados encontrados na literatura, neste trabalho investigamos a
atividade fungicida das uréias e tiouréias preparadas. Os experimentos foram
realizados com o fungo Fusarium em um periodo de 7 dias e mostraram que as

uréias substituidas com grupos retiradores de elétrons sao potencialmente ativas.
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Abstract

As part of the synthetic program, in this work it was prepare two new

systems N-3,3-diphenylpropryl-N-[p-X-benzyl]-N'-phenylureas (I) and thioureas
(1D).
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The synthesis of the target compounds were realized by the reaction of the

secondary amines, obtained from reduction of Schiff bases, and phenylisocianide

and isothiocianide.

New methodologies, as the use of solid suportt and microwave irradiation,

were investigated in the synthesis of Schiff bases as intermediates.
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The theoretical study involving molecular modeling was performed to Schiff
bases with the purpose of comparing the experimental and theoretical reactivity
results reduction reaction on amine preparation.

All final and intermediate products were characterized by IV, 1H and 13C
NMR Spectroscopy. The 2D-NMR experiments, such as 'Hx'H-cosy, were utilized
to aromatic hydrogen elucidation.

Furthemore, based in literature reports, it was investigated the anti-fungal
activity of ureas and thioureas. The assays were realized with Fusarium and had

showed that the substituted urea derivatives with withdrawing groups were

potentially active.
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1. Uréias e Tiouréias
1.1. Importancia e Justificativa

Resultados pioneiros na literatura apresentam as uréias e tiouréias como
sendo classes de substincias muito interessantes devido as inameras
aplicagoes,11.16-26,67

Atualmente, dados da literatura relacionam as uréias e tiouréias a atividade
reguladora de plantas e as atividades pesticidas, fungicidas, inseticidas e
bactericidas.!!

Além destas aplicagoes, a atividade medicinal das uréias e tiouréias vem
sendo reconhecida. Dados recentes da literatura relacionam estas classes de
substancias ao tratamento de hipercolesteromia através da inibi¢ao da enzima Acil-
CoA (colesterol-O-transferase) e da AIDS devido a acao inibitéria da DNA-
topoisomerase Il e da HIV-protease.19-22

As atividades anti-hipertensivas e anti-convulsivas também tem sido

observadas nestas substincias.234
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As varias aplicagoes tornam interessante a elaboracao de novos estudos

envolvendo estas classes de substincias.t870

1.2. Estrutura e Propriedades Espectroscopicas de Uréias e Tiouréias
A falta de fontes literarias de alguns dados espectroscopicos das uréias e

tiouréias tornou necessario o uso de informacoes mais gerais sobre este tipo de

sistema. Desta forma, estudamos dados estruturais avaliando as liga¢oes

envolvidas na fungao uréia ou tiouréia, isoladamente (Figura 1).

.0 s
R\ /‘JL /R" ~ \)'“\ - .
. N N ‘\N
L N
R H R H

Figura 1: Divisao da estrutura das uréias e tiouréias segundo as principais ligagoes

que compdem as moléculas.

As estruturas das uréias e tiouréias sao semelhantes as estruturas de amidas
e tioamidas, respectivamente. Assim, estas sao as fun¢bes em que nos baseamos
para os estudos estruturais aproximados.

Os estudos sobre RMN sdao mais facilmente encontrados na literatura, de

forma que os valores apresentados sao condizentes com nosso sistema.
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1.2.1. Estrutura da Molécula

Os resultados das determinacdes estruturais de grupos amidicos
monoméricos em fase gasosa, mostraram valores de 1,19-1,21 A para a distancia da
ligacao C=0 e de 1,36-1,37 A para C-N. Os angulos C-N-C com valores de 113-117°
e 120-125°.

Estudos teéricos do grupo amidico indicam que seus atomos estao dispostos
de forma coplanar, admitindo-se maxima conjugacao dos elétrons p da ligacao

=0 e dos elétrons nao-ligantes do grupo -NRo.

Atualmente discute-se a possibilidade da nao coplanaridade, havendo a
existéncia de conjugacao e um carater de dupla ligagao para o grupo C-N. Assim, a
reciprocidade entre os comprimentos de ligacao de C-N e C=0 pode ser explicada
pela contribuigao variavel das estruturas 1 e 2. Desta forma, a distancia da ligacao
C-N para a formamida gasosa é 1,384, valor este intermediario entre a ligacao

simples C-N de 1,47 A e a ligagao C=N de 1,24 A.1
8] 0°
@
| |
1 2

A contribuicao da estrutura polar 2 apresenta-se na expressao da variagao
do momento dipolo das moléculas. Meighan e colaboradores, determinaram os

momentos dipolares, a 110°C, para as amidas N-metilformamida, N,N-
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dimetilformamida, acetamida, e N-metilacetamida, tendo encontrado os valores
3,8; 3,8; 3,75 e 3,7D, respectivamente.!

Estudos de difracao de raios-X também foram realizados para os grupos
tioamidicos e mostraram que estes grupos estao situados no plano. Desta forma,
sugere-se que ha uma grande contribuicdo para o hibrido de ressonancia dos
orbitais atémicos sp? do carbono central e do nitrogénio para o orbital molecular
da amida 3a, ou uma forte participacao da estrutura de ressonancia polar 3c.!

1

A R A R! A R!
\C _‘_‘:N/ \C —N/ \C :](\I-D/
O\ 7 \. o’ \,
3a 3b 3¢

Os valores das distdncias atomicas e angulos determinados podem ser

observados na Tabela 1.

Tabela 1: Valores de distincias atdmicas e angulos para algumas tiouréias.

Comprimento da Ligacao ()  Angulos(°)

CS C-N SCN
H>NCSNH: 1,71 1,33 122,2
HN\[rNH 1,72 1,33 1198
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2

1.2.2. Espectroscopia de Infravermelho
As principais bandas de absorcao para anilise do espectro de IV de uréias e
tiouréias sao as de estiramento das ligacoes C=0O, C=5, N-H e C-N. Os valores

gerais para estes estiramentos podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2: Valores de freqiiéncias para as principais bandas de estiramento de

uréias e tiouréias.?

vC=0 (cm1) vC=S (cm1) vN-H (cm1) vC-N (cm1)

Uréias 1685-1650 - 3500-3100 1400-1250

Tiouréias - 1140-1090 3500-3100 1535-1520

1.2.3. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Em 1995, Wawer e Koleva realizaram um estudo de RMN para N1,NI-

dimetil-N2-ariluréias® (Figura 2).

X=4-Cl
4-Br
4-NO,
5-SO,NH,

Figura 2: Estrutura geral das N1, N'-dimetil-NZ-ariluréias de Wawer e Koleva.
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Os valores dos acoplamentos H-H obtidos no espectro de RMN 'H sao
caracteristicos do sistema ABX em compostos aromaticos 1,2,4-substituidos sao

mostrados na Tabela 3.

Tabela 3: Dados de RMN H (TMS e acetona-de), em ppm e constantes de

acoplamento (Hz) para as N?, N'-dimetil-NZ2-ariluréias.

X OH NH Hx Hy Hs He¢  CHa 3 1]
4-C1 10,5 7,8 6,67 - 6,51 6,88 3,07 8,6 2,2
4-Br 10,5 7,8 7,02 - 6,91 7,21 3,07 8,4 2,2

4-NO; 10,6 8,0 7,71 - 774 788 310 8,6 2,2
5-SO:NH, 10,7 8,02 6,94 7,48 - 7,82 3,10 8,4 2,2

2 dnH2 = 6,32 ppm

Estas ariluréias podem encontrar-se na forma sin ou anti em relagao a
carbonila. Estudos cristalograficos mostraram que o derivado N!- metil-N2-
feniluréia possui uma estrutura planar em relagao aos atomos de nitrogénio e uma
conformagao sin-sin, sendo estabilizada pela formacao de uma ligacao hidrogénio
intramolecular entre NH-—-O. No caso da N!Ni-dimetil-N2-2-hidréxi-4-
nitrofeniluréia os resultados da cristalografia indicam que o anel aromatico
também esta sin em relagao a carbonila porém a ligacdo hidrogénio envolve o
grupo hidr6xi em posigao orto e nao o N2H. A formacao da liga¢ao hidrogénio foi

confirmada pela diluicao das ariluréias em solventes de polaridades diferentes,
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onde observou-se que em solventes apolares nao havia alteracao no deslocamento
quimico.

Lepore e colaboradores realizaram uma analise conformacional de ariluréias
em solugao, e através dos dados de RMN puderam estabelecer a posigao relativa
dos dois anéis aromaticos, comparando as N,N’-diaril-N,N’-dimetiluréias (4) e as

N-aril-N,N’,N-trialquiluréias (5) (Figura 3).* Os resultados estao na Tabela 4.

CHy R

X N X N
>:0 0

CHy \

R

S5a, X=H; R=CHj,

40.X=Y=H - s
b, X =Y=0CH; b, X=0CH;, R —‘CH2CH3
. X=Y=NO, ¢, X=NO,. R =CH,CH;4

d, X =NO,, Y =OCH;

Figura 3: Estrutura das N,N’-diaril-N,N’-dimetiluréias e N-aril-N,N’,N’-

trialquiluréias.
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Tabela 4: Deslocamentos quimicos dos hidrogénios aromaticos para as N-aril-N'-

metiluréias e N,N'-diariluréias (ppm)

N-aril-N,N’,N’, trialquiluréia 5 N,N’,diaril-N,N’,dimetiluréia 4

X IHortoa X H meta a X 1H orto a X IH meta a X
H 7,09 7,32 6,79 7,02
NO; 811 6,93 8,02 7,07
OCIH; 6,82 6,95 6,56 6,65

Observa-se pelos resultados na Tabela 4, que a dinitrofeniluréia 4c
apresenta hidrogénios orto ao grupo nitro em campo mais baixo, e os hidrogénios
meta em campo mais alto, isto devido ao efeito retirador do grupo nitro que é mais
forte para o hidrogénio em orto, 0 mesmo ocorre com a uréia 5, com os
hidrogénios do anel nitrofenila aparecem em campo mais baixo enquanto que os
do anel anisila aparecem em campo mais alto.

Olah e colaboradores analisaram o comportamento de diversas tiouréias
mono e diprotonadas em superacidos através dos espectros de RMN de 1H, 13C e
15N. As tiouréias foram adicionados excesso de FSOsH em SO.CIF como solvente a
-80°C, resultando na mistura investigada espectroscopicamente.5

Observando a Tabela 5, percebe-se que em condigbes acidas somente a

tiouréia monoprotonada 7 é observada, e caracteriza-se por uma protecao de 8
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ppm no espectro de RMN 13C (3C 168,7), quando comparado com a tiouréia em

condi¢oes neutras, 5C 176,7.

H
S @/
}\(“\ SO5FH NJE\
H, NH, > HN™"%"NH,
6 7

Tabela 5: Deslocamentos quimicos obtidos para as tiouréias de Olah.

1H 1BC 15N
Molécula Solvente NH> NH;* SH* C=S NH; NH;*
S
HZN/U ~NH, FSOsHem - - - 176,72 108,3 -
SO,CIF (BP
H
J\ FSOsHem 6,17 (s) - 392(s) 1687 106,4 (1) -
SO,CIF Jne=95
8,87(d)

;4 Im

N/Ha FSOsH:SbFs  Jnu =97 7,44 539(s) 1748 1658 (t) 63,6 (qt)
N\, emSOCIF 841(d) (d) =97 =76
Jnu=101  Jnu=78

H'\N

Solventes: a DMSO; ! piridina; J= constante de acoplamento a uma ligagao em Hz

O efeito de protegao provavelmente ocorre devido a influéncia do solvente,
da temperatura, além do aumento da ressondncia que estabiliza o composto
protonado 7. O espectro de RMN de N apresenta um tripleto e 6N 106,4 (Jnu = 95

Hz), demonstrando um efeito de blindagem de 1,9 ppm em relagao a tiouréia
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neutra (8N 108,3). A equivaléncia magnética de ambos os atomos de nitrogénio, a -
80°C, ¢ atribuida a rapida troca protonica entre o FSO3H e o grupo C=SH.
Quando FSO3H:SbFs é utilizado sob as condi¢oes anteriores, a tiouréia é
diprotonada e os deslocamentos quimicos podem ser observados na Tabela 5.
Teoricamente, a protonagao do ion 7 pode levar a trés estruturas
dicatiénicas diferentes: a estrutura N,S-diprotonada 8, a estrutura S,S-diprotonada

9 e a estrutura N,N-diprotonada 10.

@ @ S
SH SH,
o Lo
@ /g@
Hz‘*JL NH; HN NH, H;N NH;
8 9 10

Somente a estrutura 8 foi detectada pelo RMN com & C 174,8 caracterizando
uma desblindagem de 6,1 ppm para o carbono tiocarbonilico em comparagao com
o ion 7, 8C 168,7. Este efeito de desprotecdo pode ser atribuido a menor
estabilizacao por ressonancia das estruturas dicatiénicas, pois o grupo *NHj3 nao
participa na estabilizacao devido ao comprometimento dos pares de elétrons livres
do nitrogénio.

No espectro de RMN 1H, observam-se trés sinais de §H: 8,87 (t); 7,44 (d);
5,39 (s) de proporgoes relativas 2:3:1, podendo ser atribuido aos hidrogénios dos
grupos NHy, *NHjs, SH, respectivamente. O espectro de RMN 5N exibe um duplo

dubleto nao resolvido em 8N 1658 (Jau ~ 97 Hz), correspondendo aos sinais de
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NH; e *NHs. Por esta razao em FSOs;H:SbFs tiouréias resistem a diprotonacgao
envolvendo os atomos de enxofre e nitrogénio (Figura 4).
S SH

J\ FSO:H: SbFs o L@
HyN NH, » H;3N NH;

Figura 4: Diprotonacao de tiouréia com SOs;H:SbFs.

1.3. Métodos de Sintese para Uréias e Tiouréias

As metodologias utilizadas na preparacao de uréias e tiouréias podem ser

classificados em sete grupos principais.

13.1. A partir da Interacio entre Amino-compostos e Isocianatos ou
Isotiocianatos

Atualmente um dos métodos mais empregados para a preparacao de uréias
e tiouréias, a reagao entre isocianatos ou isotiocianatos e amino-compostos, ocorre
tanto a baixa temperatura quanto sob refluxo.®” Uma mistura equimolecular é
solubilizada em solventes organicos como benzeno, tolueno, xileno, cresol,
clorobenzeno entre outros.

A reatividade das aminas alifaticas é maior que das aromaticas, devido ao
fato destas Gltimas serem menos nucleofilicas pelo deslocamento do par de

elétrons do nitrogénio aminico pelo anel aromatico.
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Os isocianatos e isotiocianatos tém sua reatividade relacionada ao carater
eletronico de seus substituintes.

Estudos cinéticos vém sendo realizados, confirmando a influéncia de
substituintes nas moléculas de isocianatos, isotiocianatos e aminas. 8

O mecanismo proposto ainda provoca discussdes, no entanto, acredita-se
que esta reacao ocorre em duas etapas.® A primeira envolve a formag¢ao de um
complexo ativado, que é posteriormente convertido no produto pela reacio com a

amina, como pode ser observado na Figura 5.

# e |
5@ 8O C/ /O
RCNO + RNH, _—» === o/ | RN= e |— rvuc”
; \NH, N\NiR
HAR ‘ NHR
= R
T4
© se so " s 4
RONS + RNH; === \RN=C—§ | —> RN=c{ _ | __, RNKC
i \NH,, R
. HAR l
L _ R

Figura 5: Proposta de mecanismo para a sintese de uréias/tiouréias via interacao
entre amino-compostos e isocianatos/ isotiocianatos.

Dados termodindmicos mostram a possibilidade da formacao de um

complexo intermediario ativado de 4 centros (Figura 6).°

RN==C =0 R —N&=C=0 |
R | H ——— R—N—(I‘:O
H i
H—NH—FR' | --NHR'
B i H NHR
#
RN=—=C =8 R —N=T=—7§
H—NH—R' - -- NHR'
H H NHR

Figura 6: Formacao do complexo ativado de quatro centros.
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1.3.2. A partir da Reacdo entre Aminas e Haletos de Alquila com Cianatos
Metalicos Alcalinos

Uréias e tiouréias substituidas podem ser obtidas a partir de acido
cianidrico e cianatos metalicos alcalinos.1® Wiirtz foi o primeiro a propor em 1951, a
obtencao de ariluréias pela evaporacao a seco da solugao do sal de acido sulfarico
da amina Cor;espondente e o cianato de potassio.

A reacao de haletos alquilicos com cianatos em DMF foi inicialmente
descrita por Fukui e colaboradores, que estabeleceram a importancia da presenca
de dgua na mistura reacional. Assim, quando reagentes secos foram utilizados,
obteve-se ftributil-isocianurato, a partir de brometo de butila, em 84% de
rendimento; ja na presenca de agua, o rendimento de tributil-isocianurato foi de
7% e de dibutil-uréia de 75%.11

Estudos mostraram que a influéncia da estrutura do haleto de alquila inicial
€ importante para que a reagao ocorra. Os haletos primarios de cadeia linear sao

mais reativos que os haletos terciarios, devido ao impedimento estéreo.

1.3.3. A partir da Interacao de Aminas Primdrias e Secundarias com Fosgénio ou
Tiofosgénio
A partir de 1975, iniciou-se um trabalho de obtencao de uréias e tiouréias,

pela reacao entre aminas primarias e secundarias e fosgénio ou tiofosgénio.
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Tratando-se difenilamina com fosgénio ou tiofosgénio em éter de petréleo,
obtém-se cloreto de difenilcarbamoila [(CsHs)NCOCI] ou de difeniltiocarbamoila
[(CeHs)2NCSCl], que ao reagir com a amina inicial forma a uréia ou a tiouréia
substituida, respectivamente. Desta forma, pode ser estabelecido que a rteagao
ocorre em duas etapas onde inicialmente o hidrocloreto 12 combina-se com a
amina 13 para formar o hidrocloreto aminico 14.

A segunda etapa consiste no tratamento da solucao aquosa da amina com o
fosgénio/tiofosgénio, em meio de benzeno e de alcali, o que leva a obtencao

quantitativa das uréias e tiouréias (Figura 7).

1# Etapa:
RRNH + COChL/CSCh, —— RR'NCOCI/RRNCSC] + RRNHHCI
12 13 14
22 Etapa:
RRNCOCI/RRNCSCI + RRNH ——— » RRN—CO—NRR'/ + RRNHHCI

12 RRN—CS —NRR' 14
Figura 7: Preparacao de uréias/tiouréias a partir da interagao entre aminas

secundarias e fosfogénio/ tiofosgénio.

A literatura sugere que o alto rendimento na obtencao de uréias
substituidas, estd envolvido com a presenca de um aceptor de hidrogénio, como
carbonatos de sodio e zinco, acetato de soédio e 6xidos de zinco e magnésio. Os
solventes organicos, usados sao trietilaminas, dietilanilina e outras aminas

terciarias.11
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Outro importante fator para a obtengao de melhores resultados é 0 aumento
da basicidade da amina. Investigacoes do mecanismo da reagao, mostraram que na
primeira etapa da reagao, o nucleéfilo (a amina) é adicionado a um poderoso
eletréfilo (fosgénio/ tiofosgénio), formando uma mistura reacional 1:1 ou 2:1.12

A mistura reacional inicialmente instavel, decompde-se para formar um
cloreto de carbamoila/tiocarbamoila N-substituido ou uma uréia/tiouréia
simétrica N,N-dissubstituida. O cloreto de carbamoila/tiocarbamoila formado a
partir da mistara 1:1 do hidrocloreto pode dissociar-se para formar
isocianato/isotiocianato.

O mesmo cloreto de carbamoila/tiocarbamoila e o isocianato/isotiocianato
formado a partir da interagao com a amina, leva a uma uréia/tiouréia simétrica N-
substituida.

Investigagbes mostraram que a interacao entre fosgénio/tiofosgénio com
aminas aromaticas e seus hidrocloretos resultam na rapida formagao do cloreto de
N-arilcarbamoila/tiocarbamoila e do hidrocloreto da amina a uma temperatura de
-15°C. A formagao da ariluréia s6 é observada em temperatura acima de 0°C.12

Os estudos cinéticos da interagao entre aminas e fosgénio/tiofosgénio,
demonstraram que o processo quimico consiste em reagoes consecutivas. Acredita-
se que as aminas nao sao aciladas diretamente, e que sao convertidas nos
isocianatos/isotiocianatos pelo tratamento com cloreto de

carbamoila/tiocarbamoila. Esse isocianato/isotiocianato livre reage com o excesso
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de amina, levando a uréia/tiouréia dissubstituida, como pode ser observado no

Esquema 1.
12 Etapa
RNH; + COCL/CSChL _____, RNHCOCIRNHCSCI + HCI
a
2= Etapa ® o
RNH, + HCI —> RNH;CI
32 Etapa

® ©
RNH; + RNHCOCVRNHCSC] ——» RNH3;Cl 4 RNCO/RNCS

4% Etapa
RNHCOCVRNHCSCI ——» RNCO/RNCS + HCl

5% Etapa
RNHCOCVRNHCSCI + RNH; — = I:RNCO/RNCS]———> (RNH),CO/ARNHYLCS

Esquema 1: Preparacao de uréias/tiouréias dissubstituidas.
O hidrocloreto da amina e as uréias simetricamente substituidas também
reagem com  fosgénio/tiofosgénio para formar o cloreto de

carbamoila/ tiocarbamoila correspondente (Figura 8).

RIG\BIH38 + COCL/CSCh —» RNHCOCVRNHCSCI + HCI
(RNH),CO/(RNH),CS + COCL/CSCl; ———» RNHCOCVRNHCSCI
Figura 8: Sintese dos cloretos de carbamoila e tiocarbamoila.
Na presenca de excesso de fosgénio, nao ha formacao de uréias/tiouréias, o
que indica que a velocidade das etapas 42 e 52 é menor se comparada com as 12 e
22 . Conseqiientemente, para um maior rendimento das reacoes de obtencao das
uréias/ tiouréias, é necessario um excesso de amina e a presenca de um aceptor de

hidrogénio.
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1.3.4. A partir da Interagao de Aminas com Uréias/Tiouréias e Nitrouréias

Uréias e tiouréias substituidas podem ser obtidas pela reacao com
hidrocloreto da amina, em meio aquoso a temperatura de refluxo.”> A uréia é
convertida em amoénia, formando uma amina primaéria, posteriormente o acido
isocianico ou isotiocianico é adicionado e reage com a amina primaria formando a
uréia monossubstituida; a amoénia restante no meio reacional é convertida em

isocianato, o qual reage novamente com a amina formando uma uréia

dissubstituida (Figura 9).

RNH
HNCONH, /H,;NCSNH; ——» HNCO/HNCS — ~» RHNCONH, /RHNCSNH,

-NH;

RHNCONH, / RHNCSNH, —, HNCO/HNCS ®NH2_  piNCONHR /RHNCSNHR
-NH,

Figura 9: Obtencao de uréias/tiouréias a partir da interagao de aminas e outras
uréias/ tiouréias.
O uso de nitrouréia também é um método eficiente para a obtencio de
uréias assimétricas.!* Assim como as uréias, a nitrouréia é clivada por aquecimento
formando acido isocidnico e nitroamida .

NH,CONHNO; ———— HNCO + H,NNO,

Este método é particularmente efetivo quando a solubilidade em agua da

amina inicial é limitada.
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1.3.5. A partir da Reagao Envolvendo Uréias/Tiouréias e Outros Compostos

A obtencao de N-alquil e N,N-dialquil-uréias e tiouréias pela reacao de
aldeidos e cetonas com uréias e tiouréias sob pressao, em presenca de niquel e
cobalto como catalisadores, é muito usada. As reacdes ocorrem a altas
temperaturas e seus rendimentos sao na faixa de 75-77%.

Mono e dialquiluréias e tiouréias com substituintes isoalquila podem ser
preparados a partir da alquilagao direta de uréias e tiouréias por alcoois ou
olefinas.

Diferentes terc-alquiluréias e tiouréias podem ser obtidas pela alquilagao de
uréias e tiouréias por olefinas na presenca de H,SO; concentrado como
catalisador.” O estudo das condigbes reacionais mostra que a reagao ocorre melhor
na faixa de temperatura de 0 a 5°C, com H,S0, (96%) e olefina na proporgao de
1:2:4 e tempo de reacao de 4-5 horas.

Algumas dibenziluréias e tiouréias simétricas sao obtidas pela condensagao
de fenéis com uréia/tiouréia e formaldeido em presenca de catalise acida.

A condensacao de uréia e tiouréias com formaldeido para formar
monohidroximetil-uréia e tiouréias ocorre na primeira etapa.

A subseqiiente condensac¢ao com fenol em presenca de acido férmico leva a

formacao de N,N’- di-(4-hidroxi-benzil)-uréias e tiouréias (Figura 10).
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NH;CONH, /NH,CSNH, + CH,0 o NH,CONHCH,OH/NH,CSNHCHL,OH

OH |
AN
NH,CONHCH,OH /NH,CSNHCH,OH ~ + H/@/\HN NH/\Q
HO on

Figura 10: Condensacao entre uréias/tiouréias com fenol em presenca de dcido

férmico.

1.3.6. Obtencao de Uréias Substituidas a partir da Carbonilagio de Aminas
1.3.6.1. Carbonilacao Catalitica de Aminas

Uréias substituidas também podem ser preparadas a partir da carbonilagao
catalitica de aminas usando metais de transigao.!

A reagao ocorre entre 150-280°C sob atmosfera de monéxido de carbono a
pressao de 100-300 atm. Este método possui uma significativa vantagem, em escala
industrial, sobre a reagao com fosgénio devido ao fato do deste tiltimo ser téxico, e
também porque os subprodutos da carbonilacio sao hidrogénio e agua; e o
subproduto da reacdo com fosgénio é o HCI.

A composicao dos produtos depende da natureza da amina. Deste forma, a
carbonilacao de aminas alifaticas de cadeia pequena levam a uma mistura de
uréias e formamidas, enquanto que aminas aroméaticas formam apenas uréias.

Isto sugere que as uréias sejam formadas por um mecanismo envolvendo

duas etapas, com a formagao de formamida como intermediario (Figura 11).
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RNH, + CO ———» RNHCOH

RNHCOH + HzNR —— (NHE)Q_CO

Figura 11: Formacao de uréias a partir da carbonilagao catalitica de aminas.

1.3.6.2. Carboxilacao Oxidativa de Aminas

Uma metodologia interessante para a sintese de uréias substituidas envolve
a carboxilagao oxidativa, na qual ha a redu¢ao de um complexo metalico (pela
transferéncia de dois elétrons), ou um processo catalitico na presenca de um
oxidante. Os rendimentos obtidos sdao geralmente altos e as rea¢des envolvendo

aminas aromaticas ocorrem sob condicoes suaves; 100-160°C e 20-40 atm.

CO + S + RNH —> RNHCONHR + H,§

Dialquil ou diaril-uréias simétricas também podem ser obtidas com
rendimentos entre 50 e 90% pela condensagao da amina correspondente com CO: a

temperatura de 100-300°C sob pressao de 100-300 atm.?>

1.3.7. Preparagao de Uréias e Tiouréias Substituidas através do Rearranjo de
Hoffmann

Em 1881, Hofmann obteve 1,3-alquilaciluréias a partir da reacao de amidas
com bromo em presenca de alcali. Estas alquilaciluréias puderam ser convertidas

em alquil-uréias através de um subseqiiente tratamento com HNO:.
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Desde entao, este método tem sido utilizado para a obtencao tanto de uréias

como tiouréias substituidas com resultados satisfatorios (Esquema 2). 15

CH;CONH, + NaOH + B, —  » CH}EON& + HBr + H,O
NBr

CH3|C|JONa + HNO;3 — CH3NCO + HBr + NaNO;
NBr

CH;NCO + CH;CONH, ——» CH3NHCONHCOCH;

CH3NHCONHCOCH; ——» (CH3;NHCONH,; + H,O + CH;COOH

Esquema 2: Preparacao de uréias/tiouréias através do rearranjo de Hoffman.

1.4. Atividade Biolégica de Uréias e Tiouréias

As uréias e tiouréias substituidas sao consideradas classes de compostos
muito interessantes devido a multiplicidade de suas aplicacbes. Atualmente
encontram-se na literatura dados mencionando a atividade comprovada de uréias
e tiouréias na agricultura como reguladores de crescimento de plantas e pesticidas,
particularmente herbicidas. Além disso, novas comunica¢des citam a eficiéncia
destas classes de compostos como fungicidas, inseticidas e bactericidas.!!

As uréias tem sido usadas como aditivos nas matrizes de ligninas para
melhorarem as propriedades fisicas das formulac¢oes e também para atuarem no
controle cinético, sendo utilizadas por permitirem o uso de uma percentagem

minima de herbicida para a solvatacao da lignina (a prépria uréia solvata a
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lignina), e além disso, agem como fertilizantes sendo baratas e ambientalmente
corretas. Esses compostos mostraram também um aumento na produgao de graos
e reducdo na infeccao por virus em irrigagao de arroz nas Filipinas e na
Indonésia.1®

A atividade medicinal também é reconhecidamente variada. Tanaka e
colaboradores, em seus estudos sobre a hipercolesteromia, que esta relacionada a
enzima intracelular Acil-CoA: colesterol-O-Aciltransferase responsavel pelo
controle da absorgao e acumulacao dos ésteres colestéricos que causam as lesoes
arteriais, puderam através de ensaios de SAR provar a eficiéncia da administracao
oral de duas séries de ariluréias 15 e 16 na inibicdo desta enzima, diminuindo
assim os niveis de hipercolesteromia. Na avaliacao das glandulas adrenais

observou-se a auséncia de toxicidade destes compostos.!”. 18

o)
CH;S
Ar
| CH
\\ O H 3
CH,S HyC
15
s 2 CH5S E
3
N Mo
N N” N ,
| I CH; € F
H H
CH;S F
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Em 1994, uma série de uréias e nitrosouréias foi sintetizada visando a agao
sobre a enzima DNA-topoisomerase II. Os derivados 17 e 18 apresentaram boa
atividade inibitoria da enzima, no entanto, possuindo baixa habilidade de

formacao do complexo proteina-DNA.?

NHR ON—NR

N (0

CHz0 OCH;
OH 0

17 18

R= CH3, (CH2)2C1, Ph,
p -Cl-Ph, p -F-Ph

R = CHg, (CHy),
Seguindo os estudos da acao de uréias sobre o HIV, derivados ciclicos vém
sendo preparados visando uma potencial atividade inibidora da enzima HIV-
protease. A inibicao desta enzima resulta na producao de virions imaturos e nao
infecciosos.?” 2 No entanto, o carater mutagénico do virus HIV, vém tornando
necessario um maior aprofundamento dos estudos sobre a relagao estrutura-
atividade das drogas, possibilitando assim descobrir o que realmente é

responsavel pela atividade biolégica.
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Recentemente, Desbnath, através de um estudo de QSAR tridimensional
para derivados de uréias ciclicas tentou relacionar a analise conformacional
através de cristalografia de raios-X e dados biol6gicos, objetivando novas
estruturas para futuras drogas atuantes na inibi¢ao de enzimas como a HIV-1-
protease.??

A acao de uréias e tiouréias como anti-convulsivos foi observada em 1966.
Dados da literatura indicam os 1-[2'-metilbenzil]-3-metiluréia e tiouréia 19,

apresentando melhores respostas para este tipo de atividade biolégica.2

X
Cm@- NH)L NHCH;

2

Vajragupta e colaboradores prepararam uma série de derivados
heterociclicos de uréias e tiouréias e avaliaram sua atividade anti-hipertensiva em
ratos. Os resultados mostraram uma melhor resposta das uréias em relagao a
tiouréias analogas, havendo até mesmo uma reducao da pressao sangiiinea

sistolitica no caso do derivado 20.24

i
SN NH/“\]T/\/

H
20
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Apesar da ampla variedade de acao biologica das tiouréias, os efeitos
toxicolégicos em alguns casos podem causar lesGes na tiredide e edemas
pulmonares, com base nestas observagdes, Stevens e colaboradores, propuseram
um estudo do metabolismo na incubacdo de microssomos da N-5[cloro-2-
metilfenil]-N’-[2-metilpropil]-tiouréia (21), e observaram que o metabolismo in

vitro de ratos, cachorros e macacos sofreu altera¢des.?

Cl
S
CH, H H

21
Um estudo teratogénico de N-alquiluréias e tiouréias 22 em ratos e
camundongos, utilizando a etilenouréia como teratogénico padrao foi realizado
por Teramoto e colaboradores; eles puderam perceber a influéncia dos grupos
alquilas no aumento da atividade teratogénica. A presenga de grupos metila e etila
causou em alguns casos ma formagao génica, e 0 mesmo pode ser observado
quando o oxigeénio foi trocado pelo enxofre, mostrando que as tiouréias estudadas

eram mais prejudiciais do que as uréias.2°

X

RI\N/U\N/R3 Ri=R;=R3=Ry=H
| I R1=R7_=R3:H € R4:CH3
Ry Ry R/ =R;=R3;=H e R4=CyHs
22 Ri=R3=H e Ry;=R4=CH;
RI:R2=R3:R4:CH3
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2. Bases de Schiff
2.1. Importincia e Justificativa

Neste topico descrevemos sobre as bases de Schiff, sua estrutura, métodos
de preparacao e atividade biolégica, devido ao fato de que as mesmas foram
utilizadas como intermediarios na preparagao dos produtos alvo deste trabalho, as
uréias e tiouréias.

Uma base de Schiff pode ser definida como uma imina oriunda da

condensacao de uma amina e um composto carbonilico.

o)
RNH, + Ry—C—Ry RIN=—C —R;

Rs

Sendo o composto carbonilico um aldeido, obtém-se uma aldimina (base de
Schiff); sendo uma cetona temos a formagao de uma cetimina. A formacao da
imina é diretamente dependente das estruturas do composto carbonilico e da
amina, assim os aldeidos reagem mais rapidamente e mais completamente que as
cetonas de estrutura similar.

Em contraste aos extensivos estudos de reatividade dos sistemas
carbonilicos, existem relativamente poucos sobre os sistemas iminicos analogos, e
tanto nas azometidinas quanto nos compostos carbonilicos ha um carater de
insaturacao heteropolar, porém, as diferencas eletronicas entre o nitrogénio e o

oxigénio causam variagdes marcantes nos niveis de reatividade.
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A literatura apresenta diversos estudos das propriedades espectroscopicas
de RMN 1'H e 3C, IV, relacionando algumas séries de bases de Schiff a fim de
promover um melhor conhecimento de suas caracteristicas.?-30

Recentemente Meyer e colaboradores prepararam a primeira base de Schiff
macrociclica com subunidades ter-pirr6licas, relatando as vantagens de
versatilidade e facilidade da estratégia para a obtencao de macrociclos
polipirrélicos, através de condensagdes [2+2] envolvendo ter-pirréis diformilicos e
diaminas sob catéalise acida.*

As iminas sdo espécies reativas susceptiveis a adicao de agentes
nucleofilicos, podendo assim ser utilizadas como intermediarios quimicos. Snell e
colaboradores relataram a acdo de iminas como intermedidrios em reacoes

envolvendo catélise enzimatica.3?

2.2. Propriedades Espectroscopicas das Bases de Schiff

Neste item pretendemos apresentar um resumo do comportamento
espectrométrico das bases de Schiff com estruturas direta ou indiretamente
relacionadas com os compostos estudados por nés. Objetivamos assim, fornecer

subsidios para a discussao dos resultados.
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2.2.1. Aspectos Fisico-Quimicos

Layton e colaboradores encontraram uma relagao linear entre a fregiiéncia
de estiramento de CN no IV e a distancia internuclear. A partir dos dados obtidos
por eles, pode-se obter valores de 1,474 para a ligagao C-N, 1,29-1,31A para a
ligacao C=N.®

Smyth estimou teoricamente o valor do momento dipolo da ligacao C=N em

0,9 D. Os outros valores por ele encontrados podem ser observados na Tabela 6.

Tabela 6: Algumas liga¢oes e seus momentos dipolares.

Ligacao u (D)
C=C 0,0
C=N 0,9
C=0 2,3
C=S 2,6
N=0O 2,0

C=N 3,5

2.2.2. Espectroscopia de Infravermelho

A freqiiéncia de estiramento para a ligagcao C=N em geral aparece como
uma banda de absorcao intensa, localizada numa freqiiéncia menor do que a
encontrada para grupos carbonilicos (C=0O) e maior do que a encontrada para
sistemas C=C. Na Tabela 7 observam-se valores de freqiiéncia de estiramento de

C=N para iminas alifaticas nao conjugadas encontradas na literatura.*
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Tabela 7: Freqiiéncias de estiramento de C=N nao-conjugadas.

R R R” Viigousats (€M) vCCly (emr?)
CH, H  GH: 1671 :
CHy, H GH 1673 1673
GHs H  GH 1670 i
(=N—FK GH, H  GHy 1670 1670
(CH:.CH H CH,CeHs 1661 1668
CH: CHs GHn 1660 ;
GHs CHs Gl 1661 1659

A freqiiéncia de estiramento do grupo C=N na presenca de um ou mais
grupos conjugados apresenta-se com valores menores (Tabela 8).

Tabela 8: Freqiiéncias de estiramento para C=N conjugadas.

R R’ R” Viig ousal- (cm1)  vCCly (emrl)
CH,=CH H CsHur 1655 1655
CH:CH=CH H CsHn 1657 -
CH:CH=CH H GHy~ 1656 1658
CeHs H CHCH(CHzs). 1640 1646
CeHs H CesHs 1625 1628
CeHs CHs CeHs 1627 1639
GeHs GsHs CeHs 1611 1619

Pode-se observar que a presenca de grupos fenila causam a diminuicao do

valor da freqiiéncia de estiramento de C=N mais do que os grupos vinilicos, e que
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grupos fenila ligados diretamente ao nitrogénio iminico diminuem ainda mais
esses valores, indicando que os orbitais p dos grupos C=N e fenila encontram-se
paralelos uns aos outros.

Em 1956 Fabian, Legrand e Poirier publicaram um importante estudo

estabelecendo as faixas de freqiiéncia de estiramento para iminas (Tabela 9). %

Tabela 9: Valores das faixas de freqiiéncias de estiramento para iminas.

Nao-conjugada Monoconjugada Diconjugada
(cm) (em) (cm)
CH=N 1665-1674 1629-1656 1626-1637
=N 1649-1662 1640-1650 1630 (s6lido)
1640 (solucao)
C=NH 1640-1646 1620-1633 -

Salman e colaborados estudaram o efeito do tautomerismo de algumas
bases de Schiff (23a-i) no espectro de IV, definindo suas regides como apresentado

na Tabela 10.3¢

23a, R = Fenil
b, R = p-toluil

OH ¢, R = p-iodofenil
d, R = p-bromofenil
e, R = p-anisoil
f, R = p-N,N-dimetilanilin
g, R = p-nitrofenil
(23a-i) h, R = naftil
1, R = ciclohexil
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Tabela 10: Regioes de absorc¢ao no IV para os compostos 23a-i.

Regibes (cm?) Grupamentos (n)
1624-1633 Cc=0
1614-1623 C=N
1581-1612 Ph
1565-1587 PheC=N

154-1546 C=C
1213-1217 C-N

Na regiao entre 1624-1633 cm! observou-se uma banda de absorcao para o
grupo C=0O de intensidade fraca para os compostos 23 a, ¢, e, g i. Para os
compostos 23 b, d, f, h observou-se maior intensidade na banda correspondente,
mostrando maior contribui¢io do tautdmero ceto. Esta observacao pode ser
esclarecida pelo tempo de obtengdo do espectro de IV, onde a transferéncia do
proton é rapida, favorecendo a detecgao dos dois tautémeros.

A regiao de 1614-1623 cm foi atribuida ao estiramento da ligacao C=N, e
todos os compostos estudados apresentaram esta freqiiéncia.

As regioes de 1581-1612 e 1565-1587 cm! foram atribuidas as vibragoes do
esqueleto aromatico. A intensidade da banda de absorcao na regiao entre 1565-
1587 ¢m decresce quando a porcentagem da forma enélica é menor devido ao

acoplamento com a banda vibracional do grupo C=N.
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As regides de 1540-1546 e 1213-1217 cm! apresentam bandas de absor¢ao
que s6 aparecem quando hd uma quantidade consideravel do tautémero ceto.
Estas regides atribuidas aos grupos C=C e C=N, respectivamente, aparecem

sempre acompanhadas da freqiiéncia de C=0, em 1626 cm1.

2.2.3. Espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear (RMN)
Em 1999 Echevarria e colaboradores discutiram os espectros de RMN 'H e
13C de uma série de 3,4-metilidenodiéxibenziliden—4’-anilinas substituidas (24a-1)

derivadas do piperonal.®

24a, X = OCH;
o b, X= OC2H5

( 3 2 C,X:CH3
(0] a o d,X:C2H5

5 6 2 3 f, X :Cl
g, X=Br

(24a-)) h,X=1I
i, X=COO0OH

j,X=S0;3Na"
l, X= NOZ

Os valores de deslocamento quimico encontrados para o C, apresentam-se
na faixa de 6157,04 a 169,69, sendo que para X=H &8C,=159,04. A variacao
observada para os deslocamentos quimicos em fungao da natureza eletrénica dos

substituintes sugere uma perturbagao da ligacao n da aldimina.
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Encontram-se na literatura diversos estudos sobre a influéncia de
substituintes nos valores de deslocamento de H, em N-benzilideneanilinas. Os
valores de deslocamento de RMN de 'H observados para H,, variaram de 6H 8,54 a

8,22 para a série 25, sendo 8H=8,40 para X=H; e de 6H 8,39 a 8,60 para a série 26, 7

35, 36

O oo

25 26
X=H, NO,, Cl, CH3, OCHs, X=Cl, NO,, COOH, COOCHjs,
N(CH3),, Br, OH COCHs, Br, 1.CH;, OCH;, OH

Estes valores tornaram evidente a influéncia dos substituintes, protegendo e
desprotegendo-os através dos efeitos de ressonancia e indutivo dos grupos

doadores e receptores de elétrons, respectivamente.
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2.3. Alguns Métodos de Preparagao de Iminas

As iminas podem ser obtidas a partir de varias reacoes que sao mostradas a

seguir.?

2.3.1. Adic¢ao de Aminas a Aldeidos e Cetonas

As aminas primarias reagem com aldeidos e cetonas levando a formacao de
iminas estaveis. Porém em alguns casos, especialmente quando R = alquil pode
haver decomposicao ou polimerizacao do produto. Em geral, cetonas sao menos
reativas que aldeidos, assim sao necessarios altas temperaturas e maior tempo de
reagao.

A reagao entre aminas e aldeidos ou cetonas ocorre via condensacao por
meio de uma catilise acida, ou nao. A etapa inicial ocorre através do ataque
nucleofilico do nitrogénio da amina ao centro eletrodeficiente, o carbono
carbonilico, para a formacao de um aminocarbinol. Estes aminocarbinéis sao
instaveis podendo retornar aos reagentes de partida ou entao sofrerem

desidratacao formando a imina (Figura 12).
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@) RyN :(,: —R; + HO

R,
H ]

RN =C‘ —R; + H0

—F
' Ouuuz‘\oi
W

—_
|

H'

//%

@) Catdlise 4cida H IL R
(b) Auséncia de catalise

Figura 12: Mecanismos propostos para a condensacao entre amina e composto

carbonilico.

O carater reversivel desta reacao tem como conseqiiéncia a formagao de
agua, sendo que em meio aquoso a imina existe sob a forma de uma mistura em
equilibrio do aminocarbinol e dos reagentes.

Este método foi o escolhido por nés para a obtengao das bases de Schiff. As
iminas foram obtidas a partir da reagdo de aldeidos p-substituidos e 5-
aminopirazoéis IN-substituidos utilizando como suporte sélido areia e irradiacao

de microondas.

2.3.2. Adigao de Aminas a Compostos com Tripla Ligag¢ao
Aminas primadrias adicionam-se a triplas liga¢es gerando enaminas que por
tautomerismo levam as iminas mais estaveis. Esta reagao é analoga ao equilibrio

ceto-endlico (Figura 13). %7
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NH, H NHPh CH,CH,

H,CC—=CCH,CH; ———_— H;CCH;—C=NPh

H,CC=CCH,CH; + O

Figura 13: Obtencao de iminas pela adi¢ao de aminas primarias a triplas ligagoes.

2.3.3. Adigao de Reagentes de Grignard a Nitrilas
Cetiminas podem ser obtidas a partir de reacoes entre nitrilas e reagentes de

Grignard com posterior hidrélise do sal obtido como observado na Figura 14.37

NMgBr NH
©/CEN + O/CHzMgBr Hidrolise
_— ?

Figura 14: Preparacao de cetiminas a partir de reagentes de grignard e nitrilas.

2.3.4. Pirdlise de Alquil ou Aril Azidas
Azidas alquilicas podem sofrer pirélise levando a iminas. O mecanismo
observado nesta reagao segue o rearranjo de Curtius e pode ocorrer com catalise

acida a baixas temperaturas (Figura 15). %

CH;
(X
N; Aquec1mento

80% 20%

Figura 15: Pirdlise de cicloalquil azido para a obtenc¢ao de iminas.



Introducio 37

2.3.5. Reducao de Oximas
As oximas podem ser reduzidas para formar iminas, porém geralmente as
iminas formadas sao instaveis. O agente redutor mais usado é o Rus(CO)2 (Figura
16).%
PhCH, —C —CH; Ruz(CO)yz _ PhCH—C —CH;
1

I
N—OH THF NH

Figura 16: Redugao de oximas para a obtengao de iminas.

2.4. Metodologias Alternativas Aplicadas em Sintese Organica

A sintese de compostos organicos utilizando meio sélido vem sendo muito
investigada. Os bons rendimentos, a facilidade de preparacao e o alto grau de
pureza no isolamento, sao os principais motivos que elevam cada vez mais a
utilizagao desta metodologia.

Reacoes de condensacao, como para a obtencdo de imidazoéis, a-
acilaminoésteres e pirr6is, tém sido realizadas com a resina Wang como suporte.®
A referida resina é composta de polimeros funcionalizados preparados a partir de

carboxialdeido e acido N-fmoc-6-aminohexan6ico.3940
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Outras reagoes como a oxidacao de Bayer-Villiger, reducio de cetonas,

reacoes de Wittig, rearranjos do pinacol e do acido benzilico, ##m sido preparadas

em suportes s6lidos, por levarem a bons rendimentos e estereoseletividade. A

reacao entre bases de Schiff derivadas do isoxazol e acido metacloroperbenzéico

para a obtencao de amidas secundarias, também tem sido realizada utilizando

suporte sélido (Figura 17).41-43
N=—CH~— Ar
MCPBA
N e
H;C -
3 0 HsC
H H

HyC

\0/ MCPBA/H' \( v,
© INC N

. n
N—CH—
NOLC —Ar

!
N—C—Ar
N

Figura 17: Obtencao de amidas secundarias em meio de suporte sélido.

Em 1966, Smith e col. sintetizaram tiouréias oligoméricas utilizando a resina

PAM (N-metil-fenilacetamida) como suporte sé6lido e observaram que o método

permitia um isolamento mais facil do produto final 44

A irradiacao de microondas vém sendo utilizada como um complemento

para as metodologias que empregam o suporte sé6lido.
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As reacdes utilizando suporte sélido sob irradiacao de microondas
mostraram-se convenientes pela praticidade. Em geral, os reagentes e o suporte
sélido sao misturados em um solvente apropriado que é em seguida evaporado.
Os reagentes absorvidos sao submetidos entdo, a irradiagao por um determinado
periodo de tempo, e os produtos sdao extraidos do suporte por solubilizacao e
posterior filtracao. A auséncia de solvente durante a reacao auxilia na diminuigao
do tempo de reacao e aumento dos rendimentos obtidos.#54

As vantagens que esta metodologia vém apresentando, tornam-na muito
atrativa para o uso em sintese organica, e atualmente ja é utilizada para a
realizacao de um grande nimero de reagoes.”®

As reacoes sob irradiacao de microondas podem ocorrer tanto na presenca
de solvente quanto em meio de suporte s6lido. A seguir, mostraremos alguns

exemplos de reagbes que ocorrem nesses dois meios.
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2.4.1. Reagdes sob Irradiacdo de Microondas em Meio de Solventes Organicos
Reacoes Periciclicas
Stambouli e colaboradores tém demonstrado os beneficios da irradiacgao de
microondas na preparagao de produtos de hetero-Diels-Alder, como no caso da

Figura 18, que pelo método tradicional a reacao ocorre somente ap6s 4 horas a

140°C.50

/J 0
/Q . )J\(Ocm DME, PhH, ZoCl,, 5 min 0 o
> +
/ 82% OCH; ., JOCH
ocH, /8% - " ’

Figura 18: Reacao de hetero-Diels-Alder sob irradiagao de microondas.

Substituicoes Nucleofilicas Aromaticas
Os melhores rendimentos para as reagbes de substituicdo nucleofilicas

aromaticas em meio a irradiagao de microondas, tém levado muitos pesquisadores

a adotar este método (Figura 19).%

NO» NO,

NaOH, PTC, Etanol, mw, 2 min.
»

99%

Cl OCH,CH;

Figura 19: Reacao de substitui¢ao nucleofilica aromatica sob irradiacao de

microondas.
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Alquilagoes
Yaozhong e colaboradores tém realizado reagoes de transferéncia de fase

promovidas por microondas em C-alquila¢des de metilenos ativos como mostrado

na Figura 20.45 %
RX, KOH-K,COj3, PTC, mw, 3-5 mmn, 58-83% R, Ry
Rl‘\/RZ ~3»- \(
R; = SPh, CH3CO R
R2 = C02CH2CH3
R = alquil,aril,benzl

Figura 20: C-alquilacao de metileno ativo sob irradiagao de microondas.

2.4.2. Reacdes sob Irradiacio de Microondas em Auséncia de Solventes
Organicos

Reacoes Periciclicas

Ipaktschi e colaboradores tém mostrado que varios rearranjos sigmatrépicos
podem ocorrer com os reagentes adsorvidos em zeélitas. A irradiacao de

microondas auxilia, proporcionando bons rendimentos em um tempo curto de

reacao (Figura 21).%

zeolita Y, mw, 5 mn., 95%
CHO >

OH
AN

Figura 21: Rearranjo sigmatropico em zeotlita sob irradiacao de microondas.
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Alquilagoes
A alquilacao de sais de acidos carboxilicos tem sido investigada por Loupy e

colaboradores, que obtiveram altos rendimentos para os produtos quando acetato

de potassio adsorvido em alumina foi irradiado por microondas na presenca de

um haleto de alquila (Figura 22).%

o 0
CH;(CH,)sCH,Br, ALO; )J\
)j\ oK' > O(CH;)sCH;

mw, 2 min., 80%

Figura 22: Alquilacao de sais de acido carboxilico em alumina e irradiacao de

microondas.

Condensacoes
A formacao de enaminocetonas vem sendo recentemente estudada por
Hamelin e colaboradores. A irradiacao de uma -dicetona com uma amina produz

uma enaminocetona, como mostrado na Figura 23.%0.51

0) Ph
O O
/“\/“\ mw, 3 min., Si0O,
H.C ph H— NQ >
3 89% N
H;C

Figura 23: Obtencao de enaminocetonas em alumina sob irradiacao de

microondas.
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2.5. Atividade Bioldgica das Bases de Schiff

Estudos vém mostrando bases de Schiff com atividades citotoxicas e
antitumorais.>2 3

Mais recentemente, ensaios realizados por Echevarria e colaboradores com
bactérias e fungos revelaram que a série de bases de Schiff derivadas do piperonal
(Figura 24) possui uma boa atividade sobre fungos filamentosos em especial o
Epidermorphyton floucosum,® sendo os compostos mais ativos com os substituintes

Br, Cl, C;Hs, NO2 e OCH3 com concentragao minima inibitéria em torno do 20 pM.

‘/O

X= OCH:; X=Br
OC,H; !
CH. COOH
C,Hs SOz Na
H NO,
Cl

Figura 24: Série de bases de Schiff derivadas do piperonal.
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A série de bases de Schiff N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-X-benzilidene]-anilinas
28a-j, apresentou significantiva atividade fungicida e bactericida. Os
microorganismos usados nos ensaios foram Baccilus cereus, Klebsiella pneumoniae e
Salmonella gallinarum onde apenas o derivado p-NO; foi ativo; Candida albicans,
sendo ativos os derivados p-NO», CHs, N(CH3),, OCHs, OH; Staphylococcus aureus
onde foram ativos os derivados p-NO: e OCHs; Staphylococcus epidermidis
mostrando apenas que o derivado p-OCxHs ¢ ativo; Eschericchia coli onde foram
ativos os derivados p-OCoHs, NOz e OCHs e Cladosporium sphaerospermium onde

todos os derivados mostraram atividade fungitoxica.>

I H
Sl

28a-j
X= H, CH3, Cl, BI‘, OH, N(CH3)2, OCH3, OC2H5, N02 e CN

Em 1986, Perry e colaboradores realizaram estudos da avaliagao
microcalorimétrica de bases de Schiff com a inten¢ao de desenvolver um método
rapido e sensivel para investigagio da atividade antimicrobiana. Estes estudos

foram de importancia fundamental para o desenvolvimento da Quimica
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farmacol6gica e medicinal, pela possibilidade de medir a “resposta biologica” e

relacionar quantitativamente estrutura e atividade biol6gica.5

3. Aplicagio da Modelagem Molecular no Estudo da Reatividade
Quimica

Historicamente, a Quimica é uma ciéncia experimental. Porém, ha cerca de
duas décadas esta afirmacao vem sendo complementada. Em muitas areas da
Quimica, o estudo teérico de propriedades quimicas vem tornando-se um
procedimento comum.

A investigacao sobre a estrutura da molécula, seus comprimentos de ligacao
e angulos, antes 56 realizada por espectroscopia experimental e cristalografia de
raios-X, t€m sido feita por métodos computacionais. A opcao por estes métodos
tem sido encorajada pelos avangos da tecnologia computacional e pelo seu baixo
custo.

A evolugao dos calculos envolvendo orbitais moleculares resultaram em
dois métodos, o ab initioc e o semiempirico. O método ab initio nao utiliza a
aplicacao de parametros empiricos, é mais teoricamente puro. No entanto, é um
método extremamente lento e a sua aplicagao rotineira para sistemas muito

complexos, com muitos atomos ¢é invidvel. Em contraste, os métodos
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semiempiricos empregam alguns parametros empiricos, e sua rapidez e precisao
suficiente fazem com que sejam os melhores métodos para a aplicacao de rotina.

Em conseqiiéncia, 0os métodos semiempiricos como o MNDO (modified
neglect of diatomic overlap), tem sido muito utilizados.. 58

Os métodos semiempiricos possuem parametros que sido ajustados e
otimizados para reproduzir importantes propriedades quimicas. A comparagao
entre os métodos ab initio e semiempirico, tem mostrado que os calores de
formacao em diversos sistemas parametrizados vém a ser similares.

Alguns métodos semiempiricos possuem suportes tedricos e parametros
fixos, que estao baseados em moléculas de referéncia porém, até agora nao
puderam ser testados. Como conseqiiéncia, a qualidade dos resultados
semiempiricos nao ¢ total, dependendo da natureza das aproximagoes utilizadas.5

Um “novo” procedimento geral de parametrizagio para métodos
semiempiricos ¢ 0 MOPAC.5” Este programa mostra que os valores calculados das
propriedades dependem linearmente dos valores dos parametros usados. Neste
método obtém-se dados tedricos que podem ser relacionados a dados
experimentais completamente otimizados por um conjunto de parametros

relativamente rapidos.
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3.1. A Teoria
E necessario conhecer um pouco dos parametros usados nas aproximagoes
realizadas pelos métodos semiempiricos ao utiliza-los. Por isto, neste tépico
descreveremos um pouco sobre a teoria utilizada nestes calculos. Para o método
MNDO, o valor do calor de formacao é dado pela equagao da Eq. 1.
AH =E,, +E, 3 E;+) AH Eq.1
Onde: AHs = calor de formagao experimental para o atomo A;
E? = energia de formacao calculada do 4tomo A na forma gasosa a

partir do fon.
E;=f,

ii>

U, ,<iil jj>,<ijlij>)

Onde: Pii = densidade do orbital atémico i no estado fundamental.

Uii = energias de cada elétron dos orbitais atémicos do ion resultante
da remogao dos elétrons de valéncia.

Os elétrons de valéncia sao representados pelos parametros Uss e Upp;
<ii/jj> sao as integrais do conjunto de dois elétrons e um centro. No geral, existem
cinco destes por atomo; os quais sdo representados pelos parametros: <ss/sp> =
Gss; <ss/pp> = Gsp; <pp/pp> = Gpp; <pp/p'p’> = Gp? e <sp/sp> = Hsp. Nestes
casos p e p’ sao orbitais p num centro isolado mas, diferindo em sua forma de
fungao angular.

Enuc é a energia de repulsao de micleo-nicleo e é dada pela Eq. 2.

Epe = 2 EnG, j)

i<j
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come

Eni,j)=Z,Z, < A4/ BB> (1+ "™+ "™ + (ZiZji IR (X g ™ & ™™ +
~bK  B(RiCKB) Eq.2
0w e ) 9
k

No qual: i = atomo A e j = 4tomo B;
<AA/BB> = integral de dois centros do tipo <ss/ss>;
Z = numero atdmico de i;
Rij = distancia interatdémica;

aA, aik, bik e cix = parametros otimizados.

Somente o primeiro termo da expressao da Eq. 2 esta presente no método
MNDO. O segundo termo foi introduzido no método AM1 de forma a corrigir a
longa distancia criada pela repulsao “core-core”.

A energia total do sistema é dada pela equacao a seguir. Os parametros P, H
e F representam a matriz de densidade, a matriz do elétron unico e a matriz de
Fock, respectivamente. A matriz de Fock é composta de um ou dois termos

eletrdnicos.

Eelet = (1/2) P (H + F)

Os elementos da matriz de Fock diagonal sao definidos como na Eq. 3.

Fup=U,, +>V B+> P I<pu/vw>. < uv/puv >1+> > 3P, < puio > Eq.
; v 5

A o
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Onde: V,,, = potencial obtido pelo orbital atémico ¢, devido a todos os

ntcleos do sistema.

Elementos da matriz conectando os orbitais em diferentes atomos sao

definidos pela equagao a seguir.
Fuv=Sw Be + Bv)/Z - SPisc<ur/vo>

Onde Bu e Bv sdo parametros atomicos do tipo Bs ou Bp. O termo Suv esta
sobreposto aos dois orbitais atomicos de Slater do tipo O = Nt et Yem (0,¢).
No qual £ é um expoente do orbital atdbmico do tipo Es ou Ep.

Integrais do tipo <pA / vo> sao fungdes complicadas dos expoentes dos
orbitais de Slater e os dois elétrons com um dnico centro. A representagao dos
termos de dois centros é a integral <SS / S'S’>, onde ¢ indicada a repulsio entre os

dois elétrons cada um num orbital s. Esta integral tem a forma como mostrado na

Eq. 4.
2721 2721Y
<S88/8'8'>=ny| V,+ 1 (——Jr—] Eq.4
G oo
Todas as outras integrais com dois centros e dois elétrons envolvem os
expoentes do orbital de Slater.

Resumindo, o método MNDO ¢é responsavel pela otimizacao dos

parametros Us, Upp, Bs, &p, & e a. Ja o método AMI1 introduziu um segundo
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conjunto de parametros sob a forma da interacao gaussiana core-core para corrigir
a distancia longa que existia no termo de repulsao “core-core” do MNDO.

Um outro método de célculo semiempirico, que combina o suporte tedrico e
um conjunto de pardmetros otimizados é o MNDO-PM3, que consiste num
conjunto de 18 parametros para a analise de cada elemento, com excec¢ao do
hidrogénio que possui 11 parametros. Por conveniéncia, os parametros P = Py, ...,
Pj ..., Pn (i = 1, N), sao sempre representados como na seqiiéncia: Uss, Upp, Bs, Bp,
Ep, 0, Gss, Gsp, Gre, Grz, Hsp, a1, by, 1, a3, by, ¢2. No caso do hidrogénio os sete
parametros envolvendo os orbitais p estao ausentes.

A evolugao dos métodos semiempiricos MNDO, AM1 e PM3 foi analisada
por Stewart em 1989, através da comparacdo entre os calores de formacao de

alguns compostos calculados e os valores experimentais obtidos (Tabela 11). ¥
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Tabela 11: Comparacao entre os valores de calor de formagao experimentais e os

calculados pelos métodos MNDO, AM1 e PM3.

AH Diferenga

Substancia Exper. Calc.” MNDO-PM3 MNDO AM1
Hz 0.0 -13.4 -13.4 0.7 -5.2
CHs -17.9 -13.0 4.9 5.9 9.1
CHs 4.2 50.7 -3.5 3.7 0.6
CH,y 124 16.6 4.2 29 4.0
CsHs 8.3 3.0 -5.3 -8.6 -5.3
HO -57.8 -53.4 4.4 -3.1 -1.4
GiHi0O -60.3 -59.6 0.7 0.1 4.7
GH7N 20.8 21.3 0.5 0.9 -0.3
CH.S -b.4 -5.5 -0.1 -1.9 2.1
CHCl, -24.7 -20.9 3.8 4.3 -4.3

* A(AHPM3 - A}‘Iexp.)

Através dos valores citados na Tabela 11 pode-se observar a eficiéncia do
método MNDO-PM3 no calculo de AHs , apresentando menores diferencas frente
aos resultados experimentais obtidos. Em geral, a literatura registra atualmente
diversos trabalhos aplicando métodos ab initio e semiempiricos como um suporte
para os dados experimentais obtidos.

Em 1966, Haushalter e colaboradores realizaram uma investigacao do efeito
da ligacao hidrogénio na velocidade de rotacao da ligacao C-N em uréias e

tiouréias em presenca de diferentes solventes e ions acetato.® Estudos em torno da
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rotagao da ligagao C(O)-N por RMN tém mostrado a deslocalizagao do par de
elétrons livres do N, formando uma dupla ligacdo parcial entre o nitrogénio e o
carbono carbonilico.

A barreira de energia teérica para a rotacao sobre a ligacio C-N pode ser
calculada por métodos ab initio e é freqiientemente menor do que os valores
determinados experimentalmente. Recentemente esta discrepancia entre o teérico e
o experimental tem sido atribuido a interagao solvente-ligacao amidica, sendo
dependente da polaridade do solvente, ou dependente da interacao entre a uréia

ou tiouréia, e ions acetato (Figura 26). %

X
)J\ R
KIT] 1?/
H H X=8§,0
z H R=H. CH
0490 , CH3
CH;

Figura 26: Interacao entre uréias e tiouréias e o ion acetato.

Recentemente, estudos envolvendo wuréias e tiouréias mono, di e
tripotonadas em meio acido forte, utilizar métodos ab initio e de espectroscopia de
RMN. Experimentalmente, a espectroscopia de RMN mostrou a presenga de sinais

como C=OH* e C=SH", o que foi confirmado pelos célculos de energia.> ¢!
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Objetivos

Dentro de um programa de Sintese Organica, aliada a estudos em Quimica

Medicinal, este trabalho apresenta como objetivos:
1. Desenvolver metodologias alternativas para a sintese de iminas;
2. Identificar e purificar as iminas obtidas;
3. Preparar e caracterizar aminas secundérias a partir de aldiminas;

4. Estudar a reatividade de algumas aldiminas através da utilizagao de

parametros tedricos;

5. Preparar e caracterizar duas séries de uréias e tiouréias a partir de aminas

secundarias derivadas de bases de Schiff;

6. Estudar da atividade fungicida das uréias e tiouréias.
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PARTE EXPERIMENTAL

1. MATERIAIS

1.1. Aparelhos

(i) Os espectros de RMN foram realizados em espectrémetro da Bruker modelo
AC 200 (200 MHz, 'H e 50,3 MHz, °C) e, espectrometro Varian modelo Unity plus-
300 (299,95 MHz, 'H e 75,42 MHz, 3C), com TMS como referéncia;

(ii) Os espectros na regiao do infravermelho foram obtidos em espectrofotémetro
Perkin Elmer 1605 com transformada de Fourrier;

(iii) Os calculos de modelagem molecular foram realizados em microcomputador
PC Pentium, 300 MHz, utilizando-se o software MOPAC 6.0 para Windows 95;

(iv) Os pontos de fusao foram determinados utilizando-se o aparelho MELTEMP
II e nao foram corrigidos;

(v) Os indices de refracao foram medidos pelo refratdometro KARL ZEISS EISS-
JENA;

(vi) As microanalises foram obtidas em um analisador elementar CHNS-O

EA-1110, da Carlo Erba Instruments.
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(vii) O aparelho de microondas utilizado nas sinteses foi da marca Consul, com
4500 W de poténcia.

(viii) O difratémetro usado na cristalografia de Raios-X foi da marca Nonius

CADA4.

1.2. Reagentes e Solventes

(i) Pastilhas de KBr foram usadas como meio para obtengao dos espectros de

Infravermelho:;

(ii) Os espectros de RMN, foram obtidos utilizando-se CDCl; e DMSO-ds como

solventes;

(iii) Os solventes usados nas sinteses, recristalizacdes e cromatografia em coluna e

camada fina, foram todos de grau P.A da Vetec, sendo eles:

» Metanol » Hexano
*» Cloroféomio * Etanol
» Cloreto de Metileno * Benzeno

(iV) Reagentes utilizados nas sinteses das bases de Schiff, aminas secundaérias,
uréias e tiouréias:
* Isocianato e isotiocianato de fenila, metilidrazina, fenilidrazina, o-cloro-

fenilidrazina da Merck;
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* Borohidreto de s6dio, silica gel 60 (230-400 mesh), silica de coluna flash (35-70
mesh) da Vetec;

* Areia do mar (Praia Brava, Angra dos Reis, R]);

* Benzoilacetonitrila, B-aminocrotononitrila, p-nitrobenzaldeido , p-
cianobenzaldeido, p-bromobenzaldeido, p-metilbenzaldeido, , p-

dimetilaminobenzaldeido , 3,4-metilenodiéxibenzaldeido benzaldeido da Aldrich.

2. Sinteses

2.1. Sintese dos aminopirazéis (29-31)

HsC
HoN CN
R—N}]NHQ —+ —_— Etanol o / \
H;C H Refluxo N\N NH,
(2527) |
(28) R
R = CHj3, Ph, o-cloro-Ph (29-31)

Os 5-aminopiraz6is (29-31), foram obtidos segundo métodos descritos na
literatura,>%¢ reagindo-se quantidades equimolares de 100 mmol de 8-
aminocrotononitrila (28), e da hidrazina (25-27). Os rendimentos obtidos foram na
faixa de 80-90 %. Os produtos foram identificados por ponto de fusao e IV (Tabela

12).
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Tabela 12: Propriedades fisicas para identificacdo dos aminopirazéis (29-31)

Rendimento
R PF (°C) (%) IV (v, cm?)®
CHs 80-83 80 3320-3180 (N-H), 2940 (C-H, CHa),
(lite. 80-83) 1640 (C=N)
CsHs 110-112 80 3345-3266 (N-H), 3132 (CH arom.), 2916
(lite.110) (CH, CHs), 1622-1594 (C=N), 1391 (C-N),
759 (CH arom. monossub.)

CeHaCl 79-81 80 3429-3301 (NH), 3174 (CH arom.), 2922-2859
(o-cloro) (CH alif.), 1383 (C-N), 761 (CH arom. o-

dissub.)

aReferéncias: 62-64 ° pastilha de KBr

2.2. Obtengao das bases de Schiff derivadas do 1,3-dimetil-5-aminopirazol

A preparacao das bases de Schiff derivadas do 1,3-dimetil-5-aminopirazol

(25) foi realizada por quatro metodologias.
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2.2.1. Método Tradicional

HiC HyC
3L, 10 3
N>/_>\ . Etanol / HC N/ \
\I\'I NH, + Refluxo \}? N— ; + Bo
CH, Ci,
) 32) 35)

Em um balao de fundo redondo de 50 mL foram adicionadas quantidades
equimolares, 4,5 mmol, do 5-aminopirazol (25) e do benzaldeido (32), além de
gotas de HCl concentrado como catalisador, com benzeno como solvente. A
mistura foi mantida sob refluxo por 120 minutos, e a 4gua gerada no processo foi
coletada em um tubo Dean-Stark. Ap6s resfriamento, o produto precipitado foi
filtrado e o s6lido recristalizado em etanol. A base de Schiff foi obtida com 5% de

rendimento.

222, Metodologias Alternativas
2.2.2.1. Método Seco Utilizando Suporte Sélido

Colocou-se a quantidade equimolar de 4,5 mmol de 5-aminopirazol (25) e
de benzaldeido (32) em becher de 50 mL, juntamente com 2g de silica gel,
previamente ativada por 4 horas em estufa a 150°C. A mistura reacional foi

agitada a temperatura ambiente por 120 minutos, e logo ap6s a base de Schiff foi
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separada da silica por filtracao com uma mistura de CHCl,/ metanol 50% (v/v). O

rendimento obtido foi de 10%.

2.2.2.2. Método Seco Utilizando Suporte S6lido e Microondas

Em uma placa de petri contendo 2g de silica gel, previamente ativada, foi
adicionada a quantidade equimolar ja citada de 5-aminopirazol (25) e de
benzaldeido (32). A mistura reacional foi entao submetida a irradiacao de
microondas doméstico por 15 minutos.

A base de Schiff foi extraida do meio reacional com a mistura

CHCl,/metanol 50% (v/v) e o rendimento obtido foi de 50%.

2.2.2.3.Método Seco utilizando Areia do Mar como Suporte Sélido e Microondas

X
HsC o HiC
Arei !
N/ \ NH H - rea UN —
N 2 ¢ Microondas N + IO
| x | 1
R R
(29-31) (32:34) (35-39)

R= CHj, Ph, o-cloro-Ph
X=H, CHj3, NO,

Nesta técnica, utilizaram para os reagentes 5-aminopirazéis (29-31) e os
aldeidos p-substituidos (32-34), com as mesmas quantidades ja citadas, sendo a

mistura reacional também submetida a irradiacao de microondas por 15 minutos.
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Substituiu-se porém, a silica gel por areia do mar ativada (Praia Brava, Angra dos
Reis, R]). Os produtos foram extraidos e purificados segundo o item anterior com

rendimentos que variaram entre 65-80%.

23. Caracterizacao das Bases de Schiff Derivadas dos 5-aminopirazéis
Nomenclatura: 1,3-dimetil-5-benzilideneamino-pirazol (35)

Rendimento =70 %  tempo reagao= 15 min H;C

3 4
PF = 182-184°C W
N
20N N

N
IV(cm1): v 3059 (CH arom.), 2927 (CH, CH5), !

i
CH
1617 (C=N), 1515 (C=C), 761 (arom.monossub.) (Figura 1)

RMN 'H (CDCls, ppm): & 7,8 (s, He), 1,8 (s, CHs-Cs), 3,7 (s, CHs-N)) (Figura 2)
RMN C (CDCls, ppm): & 162,6 (Ce-H), 13,55 (C5-CHa), 34,9 (N1-CH:) (Figura 3)

EM, M**(%): 486 (32,6) (Figura 4)

Nomenclatura: 1,3-dimetil-5-[p-metil-benzilideneamino]-pirazol (36)

Rendimento = 65% tempo reacao= 15 min
H;C
3 4
PF = 184-186°C / \
ZN\ S N
IV(cm): v 2923-2856 (CH, CHs) 1605 (C=N), 1512 (C=C), lfl

CH;
814 (arom.p-dissub.), 778 (CH arom monossubst.) (Figura 5)

RMN 'H (DMSO-de, ppm): 8 7,8 (m, Hs), 1,6 (s, CHs-C5), 3,7 (s, CH5-N1), 2,3(s, Hio)

(Figura 6)
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Nomenclatura: 1,3-dimetil-5-[p-nitro-benzilideneamino]-pirazol (37)
Rendimento = 80% tempo reacdo= 15 min
PF = 190-193°C

IV (cm) : v 2931-2838 (CH alif.), 1600 (C=N), 1519 (C-

NOy), 1511 (C=C), 832 (arom.p-dissub.) (Figura 7)
RMN 'H (DMSO-ds, ppmy): & 8,8 (m, Hs), 1,8 (s, CHx-Cs), 3,75 (s, CH-Ni)(Figura 8)
RMN ®C (DMSO-ds, ppm): & 153,9 (Gs), 161,1 (Cs), 12,6 (CH-Cs), 33,7 (CHx-N))

(Figura 9)

Nomenclatura: 1-fenil-3-metil-5-[benzilideneamino]-pirazol (38)

Rendimento = 56 % tempo reagdo= 15 min

H:C 10
PF = 238-240 °C 3 4
9
N/ s 78
IV (em?): v 3050 (CH arom.), 2986-2851 (CH alif.), 1591 2 Ny N 6
1
H

(C=N), 1501 (C=C), 1026 (C-N), 756 (CH arom. monossub.) 2
(Figura 10) Y
RMN 'H (CDCl;, ppm): 8 8,36 (s, Hs), 2,03 (s, CHs-G),

7,2-7,5 (m, Harom) (Figura 11)

RMN C (CDCls, ppm): § 141,4 (Cs), 150,40 (Ce), 14,79 (CH»-C), 139,6 (Cy)

(Figura 12)
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Nomenclatura: 1-[o-cloro-fenil}-3-metil-5-[benzilideneamino]-pirazol (39)

Rendimento =52 % tempo reagdo= 15 min H;C 3

IV (cm?): v 2964-2923 (CH alif.), 1628 (C=N), 1504 (C=C), N/ \s

802 (arom.p-dissub.), 762 (arom.monossub.) (Figura 13) N1
Cl 1
RMN 'H (CDCls, ppm): & 5,4 (Hs), 8,0 (s, Hs), 27
3,
2,15 (s, CHx-Cs), 7,13-7,19 (m, Harom) (Figura 14) &

RMN “C (CDCl;, ppm): §148,70 (C4), 149,40 (C6), 13,60 (CHxCs), 1492 (Cy)

(Figura 15)

2.4. Obtencio das Bases de Schiff Derivadas da 3,3-difenilpropilamina%

ﬁ i
Reﬂuxo F 0

(34-36; 41-44) “@551)

X=H, CHj, CN.
NOs, N(CHz),. OCH,0, Br

As bases de Schiff foram preparadas misturando-se em balao de fundo
redondo quantidades equimolares de 3,3-difenil-propilamina (40) e dos aldeidos
p-substituidos (34-36; 41-44) em etanol.

A mistura foi aquecida a temperatura de refluxo e a agua gerada foi

coletada em um tubo Dean-Stark.
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As recristalizacoes foram realizadas em etanol e a pureza foi confirmada

por cromatografia em camada fina.

2.5 - Identificacao das Bases de Schiff Derivadas da 3,3-difenilpropilamina
Nomenclatura: N-benziliden-N-3,3-difenilpropilamina (45)

Rendimento = 85%
PF = 108-110°C

IV(cm): v 3026 (CH arom.), 2921-2853 (CH alif.),

271
N/a ! 3"
4"

1641 (C=N), 1538 (C=C), 753 (arom.monossub.)

(Figura 16)

RMN H (ppm): 6 8,09 (s, H,,), 7,66-7,70 (m, H>,¢"), 7,37-7,40 (m, Hz",4~,5")
(Figura 17)

RMN %C (ppm): 5 161,36 (C.), 130,18 (Cy-) (Figura 18)
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Nomenclatura: N-p-metil-benziliden-3,3-difenilpropilamina (46)

Rendimento = 79%

PF = 163-165°C

IV(em?): v 3023 (CH arom.), 2928-2832 (CH

2 1 a - 2"
3' 3"
4"
CH,

859 (arom. p-dissub.), 740 (arom .monossub.) (Figura 19)

alif.), 1643 (C=N), 1493 (C=C),

RMN 'H (ppm): 5 8,05 (s, H,), 7,57 (d, J=8,3Hz, Hz'"), 2,36 (s, CHz) (Figura 20)

RMN BC (ppm): § 161,27 (C.), 140,74 (Cs), 21,45 (CHs) (Figura 21)

Nomenclatura: N-p-dimetilamino-benziliden-N-3,3-difenilpropilamina (47)
Rendimento = 87%

PF =108-110°C

@ 2
N/\@i..
4" N(CHs),

1603 (C=N), 1531 (C=C), 813 (arom. dissub.), 749 (arom.monossub.) (Figura 22)

IV (cm?): v 3021 (CH arom.), 2923-2856 (CH alif.), .,

RMN 'H (ppm): § 8,02 (s, Hy), 7,30 (m, Hz,+), 7,62 (dd, J=94 e J,=1,9Hz, Hx'"),
6,70 (dd, J=9,4 ¢ J,=1,9Hz, Hy-,5), 3,00 (s, N(CHs),) (Figura 23)
RMN 5C (ppm):8 161,33 (Cy), 124,24 (Cy-), 127,64 (Cp-5-), 111,51 (Cs. 5-), 151,89

(Cs-), 40,13 (N(CHs),) (Figura 24)
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Nomenclatura: N-(3,4-metilenodiéxi-benziliden)-N-3,3-difenilpropilamina (48)

Rendimento =72 %

PF = 105-107°C

IV(cm!): v 3065 (CH arom.), 2924-2820 (CH alif.), 1649

T N/a v 3 o
RN E
(C=N), 1495 (C=C), 1195-1125 (C-O), 819 (arom.dissub.), 742 (arom.monossub.)
(Figura 25)

RMN H (ppm): 6 7,97 (s, Hy), 7,24 (m, Hy 3, &), 7,32 (sl, Hy?), 7,01 (d, J=7,9Hz,
Hs), 6,80 (d, J=7,9Hz, Hy), 5,98 (s, OCH;O) (Figura 26)

RMN BC (ppm): 3 160,513 (C,), 131,03 (Cr), 106,47 (Cz), 148,19 (Cs-), 153,28 (Cs-),

108,02 (Cs), 124,16 (Ce+), 101,38 (OCH,O) (Figura 27)

Nomenclatura: N-p-bromo-benziliden-N-3,3-difenilpropilamina (49)

Rendimento = 65%

PF =99-102°C

r o L2
| ‘ N/\‘\@“
4 47 Br

(C=N), 1586 (C=C), 819 (arom. dissub.), 743 (arom. monossub.) (Figura 28)

IV (cm?): v 3021 (CH arom.), 2929-2835 (CH alif.), 1639

RMN H (ppm)' 6 8,04 (S, Ha_), 7,14-7,31(111, Hz’,s', 4’), 7,53(m, Hz”,ﬁ", 37, 5”) (Figura 29)
RMN ¥C (ppm): 3 160,09 (C,), 135,07 (Cr), 128,46 (Crs), 131,79 (Cs, 57), 124,89

(C+) (Figura 30)
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Nomenclatura: N-p-ciano-benziliden-N-3,3-difenilpropilamina (50)
Rendimento = 80%
PF = 78-80°C

IV (cm?): v 3056 (CH arom.), 2934-2844 (CH alif.), 2228

u " z,’
N//’\lijli
TNCN

(CN), 1644 (C=N), 1550 (C=C), 836 (arom.dissub.), 750

(arom.monossub) (Figura 31)

RMN 'H (ppm): § 8,11 (s, H,), 7,10-7,26 (m, Hz 3, +), 7,77 (d, J=6,7Hz, Hy',¢"), 7,66
(d, J=8,5Hz, C 3, 5~) (Figura 32)

RMN BC (ppm): & 159,41 (C,), 139,98 (Cy), 127,86 (Cr67), 127,47 (Cs~, 57), 129,85

(Cs), 118,53 (CN) (Figura 33)

Nomenclatura: N-p-nitro-benziliden-N-3,3-difenilpropilamina (51)

Rendimento = 92%

PF = 96-98°C
IV (cm?): v 3058 (CH arom.), 2933-2835 (CH alif.)

@ v
N/\l‘\@s"
4" NQO;

1645 (C=N), 1598 (C=C), 832 (arom. dissub.), 747 (arom. monossub.) (Figura 34)

r L
’ 4'
RMN 'H (ppm): 6 8,26 (s, H,), 7,14-7,27 (m, Hz 5, +), 8,19 (d, }=10,4Hz, H>, &),
7,83 (d, ]=10,4Hz, Gy, 57) (Figura 35)

RMN BC (ppm): & 158,97 (C,), 141,61 (Cy), 127,82 (Cre), 148,84(Cs, 5), 123,80

(C+) (Figura 36)
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2.6. Obtencdo das Aminas Secunddrias Derivadas da Série N-(p-X-benziliden)-

N-3,3-difenilpropilamina
‘ H ‘
N? NaBH, /Bl N
Rethxo }l{
X X
(45-51) (52-58)
X = H, CHz, N(CHa),,
OCH;0, Br, CN, NO;,

Em balao de fundo redondo de 10 mL, munido de condensador de refluxo
foi preparada uma solugao etanélica da base de Schiff, 3 mmol em 5mlL, (45-51). A
esta solucao foi adicionada lentamente, em banho de gelo e sob agitacao, uma
quantidade equimolar de NaBH;. A mistura reacional foi mantida sob
aquecimento e agitacao por um intervalo de tempo 3-6 horas, conforme a base de
Schiff a ser reduzida.

Ap6s o término do tempo de reagao, o solvente foi evaporado a secura e 2
mL de agua foram adicionados. A extragdo do produto foi realizada com
cloroférmio (3 por¢oes de 2 mL), em funil de separagao. A solugao cloroférmica foi
seca com NaySO; anidro e filtrada em funil simples. As aminas secundarias
obtidas foram isoladas e purificadas por cromatografia em coluna filtrante (silica

gel 60, 35-70 mesh) e CHCl3 como eluente.
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2.7. Caracteriza¢ao das N-|3,3-difenilpropil]-N-[p-X-benziljaminas
Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-benzilamina (52)

Indice de Refracdo = 1,444

Rendimento=94 % tempo reagdo=3 h

IV (cm?): v 3408 (N-H),

a 2"
i
N 3
I!I 4"

RMN 'H (CDCls, ppm): § 3,71 (s, Hy), 7,15-7,30 (m, Hurom) 1,55 (s, NH) (Figura 38)

3025 (CH arom.), 2923-2851 (CH, alif.),

1492 (C=C), 1115 (C-N), 744 (CH arom. monossub.) (Figura 37)

RMN 33C (CDCl;, ppm): 49,01 (C,), 126,88 (Cy-) (Figura 39)

Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-metil-benzil]-amina (53)

Indice de Refracao = volatil

Rendimento= 98 % tempo reagio=3 h

IV (cm?): v 3322 (N-H), 3024(CH arom.), 2925-2822 3

2
1
47 O

a i A

N 3n

I!I 4"
CH;,

RMN 'H (CDCls, ppm): & 3,68 (s, Hy), 7,13-7,31 (m, Harom), 1,58 (s, NH), 2,33 (s,

(CH, alif.), 1493 (C=C), 1113 (C-N), 804 (CH arom. p-

dissub.), 749 (CH arom. monossub.) (Figura 40)

CH) (Figura 41)
RMN 1C (CDCls, ppm): § 48,92 (Cy), 137,19 (Cy-), 127,94 (Cres), 127,73 (Cs- e 57),

136,32 (Cy~), 21,01 (CHs) (Figura 42)
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Nomenclatura: N-{3,3-difenilpropil]-N-[p-dimetilamino-benzil}-amina (54)
Indice de Refracao = volatil
Rendimento= 65 % tempo reagdo= 3 h

IV (cm?): v 3306 (N-H), 3058-3024 (CH arom.),

(1 1 " 2‘ '
N 3'!
b -
N(CHy),

2928-2854 (CH, alif.), 1491 (C=C), 1125(C-N),

806 (CH arom. p-dissub.), 750 (CH arom. monossub.) (Figura 43)

RMN 'H (CDCls, ppm): & 3,65 (s, H,), 7,13-7,26 (m, Hx 3, «, 2), 6,67 (d, Hs,
J=8,7Hz), 2,55 (s, NH), 2,91 (s, N-CH:) (Figura 44)

RMN 33C (CDCls, ppm): 8 48,95 (C,), 127,42 (Cy), 129,15 (Cz e 67), 112,62 (Cs- o 5),

149,82 (Cs-), 40,68 (CHs) (Figura 45)

Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[3,4-metilenodiéxi-benzil]-amina (55)

Indice de Refracao = 1,450

Rendimento= 75 % tempo reacdo= 3 h
IV (cmr): v 3643 (N-H), 3059-3026 (CH arom.), 2926

4

(CH arom. p-dissub.), 750 (CH arom. monossub.) (Figura 46)

"3 2"
" 3"
5k
4"
H 0

RMN H (CDCl;, ppm): 8 3,62 (s, Hy), 7,13-7,30 (m, Hy, 5, +), 6,77 (d, H), 6,71 (d,

(CH, alif.), 1493 (C=C), 1189 (C-O), 1107 (C-N), 809 *

Hs), 6,71 (d, He*), 1,72 (s, NH), 5,92 (s, OCH;0O) (Figura 47)
RMN 3C (CDCls, ppm): § 48,86 (C.), 133,86 (Cy-), 108,58 (Cz), 147,53 (Cx-), 146,38

(Cs), 107,92 (Cs), 121,12 (Ce), 110,74 (OCH;0) (Figura 48)
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Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-bromo-benzil}-amina (56)
fndice de Refracao = volatil
Rendimento= 62 % tempo reagdo=6 h

IV (cm?): v 3322 (N-H), 3059-3026(CH arom.), ¥

4'

2927-2846 (CH, alif.), 1489 (C=C), 1116 (C-N),
819 (CH arom. p-dissub.), 749 (CH arom. monossub.) (Figura 49)

RMN "H (CDCls, ppm): & 3,62 (s, Ha), 7,06-7,41 (m, Hurom), 1,55 (s, NH) (Figura 50)
RMN BC (CDCls, ppm): 6 48,74 (C,), 139,19 (Cr7), 129,57 (C e ¢), 131,16 (Cs o 57),

120,40 (Cs) (Figura 51)

Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-ciano-benzil]-amina (57)
Rendimento=72 % tempo reacdo= 6 h
IV (cm™): v 3314 (N-H), 3058-3026 (CH arom.),

2929-2854 (CH, alif.), 2226(CN), 1494 (C=C), ¥

Fy

1113 (C-N), 818 (CH arom. p-dissub.), 747 (CH

arom. monossub.) (Figura 52)

RMN "H (CDCls, ppm): & 3,78 (s, Hy), 7,14-7,37 (m, Haom), n.0. (s, NH) (Figura 53)
RMN 2C (CDCls, ppm): 6 48,89 (C,), 145,80 (Cr1v), 132,12 (Cz e 6~), 128,48 (Cs o 57),

n.o. (Cy-) (Figura 54)
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Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-nitro-benzil]-amina (58)

Indice de Refracao = 1,456

Rendimento= 55 % tempo reagio= 6 h

IV (co?): v 3332 (N-H), 3059-3026 (CH arom.), 3

2'
() Ly
4V O

845 (CH arom. p-dissub.), 748 (CH arom. monossub.) (Figura 55)

a 2"
” 3"
] |I 1
H 4"
NO

2929-2850(CH, alif.), 1495 (C=C),1109 (C-N), 2
RMN 'H (CDCl;, ppm): & 3,81 (s, Ho), 7,16-7,29 (m, Hz, » +), 8,05 (dd, Hz,
J=8,9Hz), 7,76 (dd, Hx, 8 9Hz), 2,21 (s, NH) (Figura 56)

RMN ®C (CDCls, ppm): & 48,80 (C,), 144,23 (Cr), 128,58 (Cy- e 6°), 123,46 (Cs o ),

144,23 (Cy-) (Figura 57)
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2.8. Obtencao das Uréias e Tiouréias

l 0
Ph—N—C=—0 N ITI
—————— >
g h

Sagae! e
X

(52-58) ‘
N

OCH,0., Br, CN, NO, N
Ph—N=—=C=—=§ ‘ }II
L >

(66-71)

X

A preparacao das uréias (59-65) e tiouréias (66-71) foi realizada segundo
metodologia adaptada da literatura.”? Em balao de fundo redondo de 25 ml,
acoplado a um condensador de refluxo, foi adicionada uma solugao cloroférmica
de 10 mL da amina secundéria correspondente (52-58). A esta solugao misturou-se
uma quantidade equimolar de 2 mmol de isocianato ou isotiocianato de fenila,
para a obtencao das uréias e tiouréias, respectivamente.

A mistura reacional foi mantida sob refluxo e agita¢ao por um periodo de

tempo que variou de 24 horas, de acordo com o substituinte da amina.
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Apés o término da reacdo, o produto foi isolado, purificado por
recristalizacao em etanol e caracterizado pelas técnicas espectroscopicas de IV,

RMN de 'H, 3C e analise elementar.

2.9. Caracterizacao das N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-X-benzil]-N'-feniluréias e
tHouréias

Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-benzil-N’-feniluréia (59)

Rendimento = 98 % tempo reagao=2 h
PF = 123-125°C

IV (cm): v 3284 (NH), 3057 (CH arom.),

2930-2863 (CH alif.), 1623 (C=0), 1530 (C=C),

750 (CH arom. monossub.) (Figura 58)
RMN 'H (CDCls, ppm): $ 4,51 (s, H,), 6,96-7,32 (m, Harom.), 5,99 (s, NH)(Figura 59)
RMN 13C (CDCl;, ppm): 8 48,62 (C,), 127,61 (Cre Cs-), 138,89 (Ci»), 127,30 (Cy),
155,26 (C=0) (Figura 60)

Analise Elementar (% ): Calculado: C = 82,8099; H = 6,7239; N = 6,6621
Encontrado: C = 83,2935, H=6,7717; N = 7,0901
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Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-metil-benzil}-N'-feniluréia (60)
Rendimento = 84% tempo reacao=2 h
PF = 118-119°C

IV (cm?): v 3412 (NH), 3053-3027 (CH arom.), 2925 (CH alif.), *
p .
1632 (C=0), 1530 (C=C), 1244 (C-N), 827 (CH arom. p-dissub.), 7 Y

H,C™ 4

752 (CH arom. monossub.) (Figura 62)

RMN H (CDCls, ppm): 6 4,47 (s, Hy), 6,96-7,31 (m, Harom), 6,01 (s, NH),

(2,31 (s, CHs) (Figura 63)

RMN ®BC (CDCls, ppm): § 48,54 (C,), 138,94 (Cy), 127,54 (Cy e ¢7), 127,54 (G5 o 57),

127,22 (Cy), 155,20 (C=0), 20,99 (CHs) (Figura 64)

Analise Elementar (%): Calculado: C = 82,9000; H = 6,9716; N = 6,4470
Encontrado: C= 83,0656; H = 6,6283; N = 7,0016

Nomenclatura: N-{3,3-difenilpropil]-N-[p-dimetilamino-benzil]-N’-feniluréia (61)
Rendimento =75 % tempo reacao=2 h

PF = 128-131°C O
IV (em): v 3442 (NH), 3023 (CH alif.), 2934-2859 (CH alif.), * N D l NTON
1635 (C=0), 1535 (C=C), 1243 (C-N), 922 (CH arom. p-dissub.), * ﬁ a 1
750 (CH arom. monossub.) (Figura 66) (CHy,N” 4
RMN H(CDCls, ppm):6 n.0.(Ca), 7,09(m, Harom.), 2,06(s, CHs), 6,12(s, NH) (Figura
67)
RMN 3C (CDCls, ppm): 6 48,53 (Cy), 126,43 (C17), n.o. (Cz~ e67), n.0.(Cs” e57), 144,16
(Cy), 156,34 (C=0), 39,17 (N(CHs).) (Figura 68)
Andlise Elementar: Calculado: C=80,2963; H = 7,1883; N = 9,0646

Encontrado: C=75,8819; H = 6,5623; N = 8,1457

O

1L

3™
"e
1 e

Full
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Nomenclatura:N-[3,3-difenilpropil]-N-{3,4-metilenodiéxi-benzil}-N’-feniluréia (62)
Rendimento = 83 % tempo reacao=4h
PF = 83-85°C
IV (cm1): v 3419 (NH), 3058 (CH arom.), 2932-2896
(CH alif.), 1628 (C=0), 1529 (C=C), 1242 (CN), 751 (CH .
arom. monossub.), 809 (CH arom. p-dissub.)(Figura 70)
RMN 'H(CDCls,ppm): 84,42(s, H.), 6,64-7,33(m, Hrom ),
6,00(s, NH), 5,92(s,OCH>O) (Figura 71)
RMN 3C (CDCl;, ppm): & 48,59 (C,), 131,50 (Crr), 107,96 (Cz), 148,00 (Cs-), 147,00
(Cr), 120,64 (Cs), 108,28 (Cs), 155,15 (C=0), 101,10 (OCH:O) (Figura 72)
Analise Elementar: Calculado: C = 77,5506; H = 6,0739; N = 6,0309

Encontrado: C = 76,3689; H = 6,0608; N = 6,3186

Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-bromo-benzil]-N’-feniluréia (63)

Rendimento = 55 % tempo reacao=4h
PF = 242-244°C o
o~
IV (cm): v 3256 (NH), 3055 (CH arom.), 2972-2874 (CH | e Y )LN -
3 ™
] ™
H

1
alif), 1640 (C=0), 1536 (C=C), 1238 (CN), 830 (CH 4. .
arom. p-dissub.), 753 (CH arom. monossub.) (Figura 74) :@4
RMN H (CDCl;, ppm): 6 4,48 (s, H,), 6,69-7,44 o
(m, Harom ), 5,94 (s, NH) (Figura 75)
RMN BC (CDCl;, ppm): 6 49,69 (C.), 136,83 (Cr), 123,07 (Cy e 67), 129,31 (Cs o 5),
120,95 (Cy), 155,12 (C=0) (Figura 76)
Analise Elementar: Calculado: C = 69,7305; H = 5,4597; N = 5,6098

Encontrado: C =73,4877; H = 5,7572; N = 13,2443
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Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-ciano-benzil]-N’-feniluréia (64)
Rendimento =74 % tempo reacao=4 h
PF = 243-246°C
IV (cm): v 3324 (NH), 3063 (CH arom.) 2924-2824
(CH alif.), 1647 (C=0), 1554 (C=C), 1233 (C-N), 753 (CH )
arom. monossub.), 895 (CH arom. p-dissub.) (Figura 78)
RMN H (CDCls, ppm): 6 4,59 (s, H), 7,13-7,60
(m, Harom.), 1,6 (s, NH) (Figura 79)
RMN »C (CDCls, ppm): 6 48,36 (C,,), 143,70 (Cyr’), 121,15 (Cy e 67), 132,53 (Cs o ¢),
n.o. (Cy), n.0.(C=0) (Figura 80)
Andlise Elementar: Calculado: C = 80,8573; H = 6,1198; N = 9,4322

Encontrado: C = 22,2016; H=1,7161; N = 4,0278

Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil}-N-[p-nitro-benzil]-N’-feniluréia (65)
Rendimento =52 % tempo reacao=4 h
PF =110-112°C

IV (cm?): v 3418 (NH), 3058 (CH arom.), 2940-
2876 (CH alif.), 1642 (C=0), 1535 (C=C), 1241
(CN), 841 (CH arom. p-dissub.), 753 (CH arom.

O,N™ 4"
monossub) (Figura 82)

RMN 'H (CDCl;, ppm): 64,85 (s, H,), 7,03-7,34 (m, Hurom), 8,03-8,15 (m, Harom),
6,13 (s, NH) (Figura 83)
RMN 8BC (CDCls, ppm): 6 48,55 (C,,), 143,65 (Ci), 122,73 (Cx « 67), 123,16 (Cs o 57),
143,01 (Gy), 155,19 (C=0) (Figura 84)
Anadlise Elementar: Calculado: C = 74,8061; H = 5,8571; N =9,0272

Encontrado: C =76,3015; H = 6,0212; N =9,5765
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Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-benzil-N’-feniltiouréia (66)

Rendimento =70 % tempo reacao=2h

PF = 135-137°C

IV (cm1): v 3387 (NH), 3085 (CH arom.), 2915 (CH alif.), ,

1344 (C=S), 1517 (C=C), 1205 (CN), 741 (CH arom.

monossub.) (Figura 86)

RMN H (CDCl;, ppm): & 4,94 (s, Hy), 7,11-7,31 (m,

Harom.), 6,80 (s, NH) (Figura 87)

RMN BC (CDCl;, ppm): & 50,22 (C,), 13946 (Cr), 127,52/127,05 (Cr . &),

127,52/127,05 (Cs~ e5), 127,91 (Cy), 181,94 (C=0) (Figura 88)

Analise Elementar: Calculado: C = 79,7641; H = 6,4766; N = 6,4170; S = 7,3514
Encontrado: C = 80,5002; H = 6,5110; N = 6,9486; S = 1,0920

Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-metil-benzil]-N’-feniltiouréia (67)

Rendimento = 98 % tempo reagao=2h

PF = 150-151°C

IV (cm): v 3440 (NH), 3023 (CH arom. ), 2915 (CH alif.), ,,

1348 (C=5), 1519 (C=C), 1205 (CN), 836 (CH arom. p- «

dissub.), 759 (arom.monossub.) (Figura 90)

RMN H (CDCls, ppm):$ 4,89 (s, Hy), 7,15-7,29 (m, Haron.),

6,80 (s, NH), 2,35 (s, CHs) (Figura 91)

RMN BC (CDCls, ppm): 8 50,43 (C,), 132,50 (Cy), 126,91 (Cx e ¢7), 127,50 (Cz o 57),

139,47 (Cy), 181,82 (C=0), 21,03 (CHs) (Figura 92)

Analise Elementar: Calculado: C =79,9458; H = 6,7232; N = 6,2173; S = 7,1226
Encontrado: C=79,3527; H = 6,6918; N = 6,5593; S = 6,1391
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Nomenclatura:N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-metilenodi6xi-benzil]-N’-feniltiouréia
(68)
Rendimento =80 % tempo reacao=2 h
PF = 109-112°C
IV (cm): v 3409 (NH), 3055 (CH arom.), 2918-2889 (CH alif.), g
1345 (C=5), 1519 (C=C), 1203 (C-N), 760 (arom. monossub.), )
806 (arom. p-dissub.) (Figura 94)
RMN 'H (CDCls, ppm): & 4,85 (s, H), 6,61-6,83 (m, Harom), 7,11-7,31 (M, Harom), n.o.
(s, NH), 5,90 (s, OCH:O) (Figura 95)
RMN BC (CDCls, ppm): & 49,64 (C,), 129,64 (Cr’), 108,39 (Cr), 147,33 (Cs'), 148,20
(Cy), 107,66 (Cs), 120,50(Ce), 181,82 (C=0), 101,17 (OCH;O) (Figura 96)
Analise Elementar: Calculado: C = 74,8022; H = 6,0809; N = 5,8173

Encontrado: C =75,5249; H = 5,9685; N = 6,0446

Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-bromo-benzil]-N’-feniltiouréia (69)

Rendimento = 61 % tempo reacao=4 h

PF = 129-130°C

IV (cm?): v 3389 (NH), 3054 (CH arom.), 2914 (CH ,,

alif.), 1350 (C=S), 1519 (C=C), 1204 (C-N), 820 (CH =«

arom. p-dissub.), 762 (CH arom. monossub.) (Figura

98)

RMN H (CDCls, ppm): 8 4,95 (s, H,), 7,10-7,27 (m, Haom), 7,41 (d, 7 Hz), 6,80 (s,

NH) (Figura 99)

RMN BC (CDCls, ppm): 8 48,95 (C.), 139,28 (Cyrv), 129,10 (Cy e ¢7), 131,86 (Cz o 5),

121,69 (Cy), 182,01 (C=O) (Figura 100)

Analise Elementar: Calculado: C = 67,5582; H = 5,2896; N = 5,4351; S = 6,2265
Encontrado: C=67,7891; H = 4,9284; N = 5,7799; S = 2,0309
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Nomenclatura: N-[3,3-difenilpropil]-N-[p-ciano-benzil}-N’-feniltiouréia (70)
Rendimento = 60 % tempo reacao=4 h
PF = 138-140°C

IV (cm?): v 3356 (NH), 3028 (CH arom.), 2927 (CH
alif.), 2228 (CN), 1348 (C=S), 1525 (C=C), 1254 (C- ’
N), 815 (CH arom. p-dissub.), 746 (CH arom

monossub.) (Figura 102) NC” 4"
RMN H (CDCls, ppm): 8 5,17 (s, Ho), 7,20-7,36 (m, Harom), 7,61 (d, Hy, 8,18 Hz),
6,85 (s, NH) (Figura 103)

RMN *C (CDCls, ppm): § 48,34 (C,), 142,14 (C1-), 128,86 (Cx . 57), 128,86 (Cs  57),
110,00 (Cy), 119,00 (CN), 182,2 (C=0O) (Figura 104)

Anélise Elementar: Calculado: C = 78,0444 H = 5,9069; N = 9,1041

Encontrado: C = 74,6680; H = 5,8786; N = 9,2735

Nomenclatura: N-{3,3-difenilpropil]-N-[p-nitro-benzil}-N’-feniltiouréia (71)
Rendimento =45 % tempo reagao=4 h
PF = 180-182°C

IV (cm): v 3382 (NH), 3025 (CH arom.), 2925-2858 ; -
(CH alif.), 1341 (C=5), 1517 (C=C), 1196 (C-N), 840
(arom. p-dissub.), 748 (arom. monossub.)(Figura )
106)

RMN H (CDCl;, ppm): 6 5,13 (d, H,, 20Hz),

6,8 (s, NH) (Figura 107)

RMN 13C (CDCl;, ppm): 6 49,41 (Cy), 139,25 (Civ), 128,79 (Cr e o), 122,71 (Cs e 57),
n.o.(Cy), 182,1 (C=0) (Figura 108)

Analise Elementar: -
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2.9.1. Obtencdo da Amina Secundaria Derivada do N-fenil-5-aminopirazol pelo

Método “One-pot”
BC It - _
I\ @AH . "
- e s, n
Fianol /Reflo | N “NZ Ptanol/ Refhno - N7 N
H
L - 2)
30
Intermediario nio isolado

Em um balao de fundo redondo de 100 mL acoplado a condensador de

refluxo e tubo Dean-Stark, foram adicionadas quantidades equimolares do N-fenil-

5-aminopirazol (30) e de benzaldeido (32), juntamente com 15 mL de etanol. A

mistura reacional foi agitada sob refluxo por um periodo de tempo entre 4 horas e

a reacao foi acompanhado por CCF (eluente: CHCl5).

Apés a obtencao do produto (base de Schiff), adicionou-se NaBH; ao meio

reacional, para que ocorresse a segunda etapa da reacao. A redugao levou cerca de

3 horas, sob agitagao e refluxo. Terminado o tempo de reacdao, o etanol foi

evaporado, adicionou-se 2 mL de agua e extraiu-se a amina secundéria (72) com 3

por¢des de 2 mL de cloroférmio, em funil de separagao. A solucao cloroférmica foi

seca com Na;SO; anidro e filtrada em funil simples. A amina secundéria obtida foi

purificada por cromatografia em placa preparativa usando como eluente o CHCls.
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2.9.2. Caracterizacao da Amina Secundaria 72

Nomenclatura: N-[1N-fenil-3-metil-pirazol]-N-benzilamina (72)

Rendimento = 65% H;C 3 s

IV (cm-1): v 3320 (NH), 3064 (CH arom.), 2923-2864 (CH CHq 8
alif.), 1600 (C=N), 1510 (C=C), 1075 (C-N), 756 (arom. 1" 10
monossub.) (Figura 110)

RMN H (CDCls, ppm): & 4,68 (s, Hy), 2,17 (s, CHs-Cs),

7A1-7,55 (m, Harom.), 7,25-7,36 (m, Harom ), 3,57 (NH) (Figura 111)

RMN BC (CDCls, ppm): 8 64,63 (Co), 140,19 (Cs), 190,47 (Cs), 148,13 (Cs), 138,30

(Cr), 142,34 (Cr), 12,19 (CH>-Cs) (Figura 112)
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3. Metodologia Aplicada nos Cilculos Teéricos

Os célculos de modelagem molecular foram aplicados para os estudos da
etapa de reducao das bases de Schiff e da obtencao das uréias, para uma posterior
discussao acerca da reatividade das mesmas.

Os sistemas foram desenhados no Pc Model (versao 4) e depois de
minimizados foram salvos para o MOPAC 6.0/ Windows 95. Os métodos semi-
empiricos utilizados foram AM1 e PM3, e todas as estruturas foram otimizadas até
uma norma de gradiente 0,01. As palavras-chaves utilizadas para as bases de
Schiff foram:

AM1 PRECISE GRAD VECTORS EF HESS=1
PM3 PRECISE GRAD VECTORS EF HESS=1
E, para as uréias:
AM1 PRECISE GRAD MMOK VECTORS EF HESS=1

As palavras-chaves utilizadas possuem os seguintes significados:
AM1 e PM3: definem os parametros Hamiltonianos;

PRECISE: os critérios de otimizagao da geometria sdao tornados mais estritos por
um fator de 100;

GRAD: mostra o gradiente de normalizagao;

VECTORS: mostra os coeficientes dos orbitais;

EF HESS: usados na rotina de minimizacao do gradiente de normalizacao;

MMOK: impoe a geometria planar a ligagdo amidica.
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Apés as informagoes terem sido otimizadas pelo MOPAC, houve a criagao
de arquivos de saida do programa MNO, ARC; de onde foram retirados os dados

de densidade eletrénica e carga para analise e discussao.

4. Ensaios com Fungos

Método de Difusdo em placa

O meio escolhido para os ensaios foi o BDA, batata dextrose agar. A
preparacao do meio iniciou-se pelo cozimento de 200g de batata em 1L de agua
destilada. Ap6és o cozimento, por filtracdo, a batata foi separada do liquido
contendo os nutrientes soltveis. A esta parte liquida foram acrescentados 20g de
dextrose, 18-20g de agar e de agua até completar um litro. A mistura foi entdo
aquecida a fervura e levada ao autoclave, para esteriliza¢ao, por 30 minutos.

Ao fim do tempo de esterilizacao, ao meio ainda liquido foram
acrescentados o antibi6tico sulfato de gentamicina e a droga a ser testada numa
concentracao de 0,001M.

A mistura meio-droga-antibiético foi colocada em placas de Petri, em
aliquotas de 3mL por placa. O fungo do género Fusarium foi inoculado no centro
das placas e estas foram levadas ao germinador a uma temperatura de 28-29°C por
sete dias; ao longo deste periodo foram realizadas medic¢des do didmetro do halo

de crescimento do fungo.
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O ensaio foi realizado com seis repeticbes para as placas de Controle,
contendo no meio de cultura, o antibiético e o fungo; do Branco, com DMSO, o
antibiético e o fungo; e das placas impregnadas com as drogas a serem testadas, o

antibiético e o fungo. A Tabela 13 mostra o acompanhamento dos ensaios.
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Tabela 13: Acompanhamento dos ensaios com o fungo Fusarium

Dia: 20/07/99 Tamanho do halo de desenvolvimento (cm)
Repeticoes 1 2 3 4 5 Média
Controle 0,9 0,8 0,8 0,8 1,0 0,8
Branco / 0,8 1,0 1,0 0,7 0,7 0,8
Tratamento 1/UBS-H 08 1,0 0,8 1,0 0,9 0,9
Tratamento 2/ UBS-CHj, 1,2 1,0 11 0,8 1,0 1,0
Tratamento 3/UBS-CN 0 0 0 0 0 0
Dia: 21/07/99 Tamanho do halo de desenvolvimento (cm)
Repeticoes 1 2 3 4 5 Média
Controle 1,9 1,9 1,9 1,9 2,1 1,9
Branco 1,9 2,0 1,9 1,9 1,7 1,8
Tratamento 1/ UBS-H 22 21 2,1 2,1 2,0 21
Tratamento 2/ UBS-CHj3 2,0 2,1 2,1 1,8 2,0 2,0
Tratamento 3/ UBS-CN 1,1 1,1 1,1 11 0,9 1,1
Dia: 22/07/99 Tamanho do halo de desenvolvimento {cm)
Repeticoes 1 2 3 4 5 Média
Controle 32 3,2 3,2 3,2 3,5 3,3
Branco 3,0 3,3 3,0 29 3,0 3,0
Tratamento 1/UBS-H 3,5 3,3 3,3 3,3 3,2 3,3
Tratamento 2/ UBS-CH3 33 3,2 3,0 3,2 3,2 3,2
Tratamento 3/ UBS-CN 1,8 1,8 1,8 1,7 1,6 1,7
Dia: 23/07/99 Tamanho do halo de desenvolvimento (cm)
Repeticoes 1 2 3 4 5 Média
Controle 44 4,4 44 4,3 4,7 44
Branco 4,0 43 3,9 4,0 3,9 40
Tratamento 1/UBS-H 4,0 4,0 4,0 43 4,3 41
Tratamento 2/ UBS-CH3 4,2 4,2 4,1 4,2 4,3 42
Tratamento 3 /UBS-CN 24 24 2,5 2,2 24 2,4
Dia: 26/07/99 Tamanho do halo de desenvolvimento (cm)
Repeticoes 1 2 3 4 5 Média
Controle 8,5 8,0 8,3 8,5 8,5 8,4
Branco 7,5 7,9 75 7,0 7,0 74
Tratamento 1/UBS-H 83 8,0 8,0 7,7 7,5 79
Tratamento 2/ UBS-CHs 7,5 7,8 7,5 7,7 7,6 7,6
Tratamento 3/ UBS-CN 4,6 44 4,5 4,2 4,8 4,5
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Resultados e Discussdo

1. Sintese

1.1. Bases de Schiff

Foram sintetizadas cinco novas bases de Schiff, sendo trés derivadas do 1,3-
dimetil-5>-aminopirazol, ou seja, N-(p-X-benziliden)-1,3-dimetil-pirazol (35-37),
onde X= H, CHs e NOy e duas derivadas do 1N-(o-X-fenil)-3-metil-5-
aminopirazol, sendo N-benziliden-[1N-(0-X-fenil)-3-metil]-pirazol (38-39), onde

X=He(Cl.

H3C H3C
H H
N— N=—=
CH; X
x ¢

X =H (35), CH3 (36), NO, (37) X =H (38), C1(39)
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As bases de Schiff sao compostos relativamente simples e bem conhecidos,
porém, a reacao € reversivel, e ainda particularmente, algumas iminas derivadas
dos alquilpirazéis possuem isolamento dificil. Em funcao disto, utilizaram-se
diferentes metodologias com o intuito de serem obtidos melhores resultados.

A metodologia tradicional, utilizando refluxo e acido mineral como
catalisador levou a rendimentos em torno de 5% para a base de Schiff 35.

A utilizagao de suporte solido possibilitou a obtencdo de resultados mais
interessantes. Quando a reagao se desenvolveu em meio de silica gel (230-400
mesh), em auséncia de solvente, a temperatura ambiente e sob agitacdo magnética
por 120 minutos, o rendimento foi de 10%. Em comparacao, quando a reagao, nas
mesmas condi¢des de natureza de suporte e auséncia de solvente, foi realizada sob
irradiacao de microondas por 15 minutos obteve-se um rendimento de 50% para o
mesmo composto.

Em virtude do bom resultado obtido quando utilizou-se a irradiagao de
microondas, buscou-se um suporte alternativo, de mesma natureza catalitica,
porém de menor custo, a areia do mar.

A reagao de obtencao da base de Schiff 35 foi entao realizada em areia do
mar ativada, a seco sob irradiagao de microondas durante 15 minutos, levando a
um rendimento de 70%. Além disso, observou-se que o isolamento do produto foi
mais facil e com maior grau de pureza, utilizando-se uma menor quantidade de

solvente para sua extragao do suporte sé6lido.
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A Tabela 14 resume as condi¢bes empregadas nas diversas metodologias e
os rendimentos para a obtencdo da base de Schiff 35.
Tabela 14: Condigoes usadas e resultados obtidos nas reagoes para obtengao da

base de Schiff 35 através das diferentes metodologias.

Temperatura Tempo Rendimentos
Método Catalisador °O) Solvente (minutos) (%)
Tradicional HCl 80 Benzeno 120 5
Seco Silica gel Ambiente - 120 10
Seco Silica gel Microondas - 15 50
Seco Areia Microondas - 15 70

A partir dos resultados deste estudo, outras bases de Schiff foram obtidas
utilizando areia do mar, nas mesmas condicdes anteriores, obtendo-se os
rendimentos observados na Tabela 15.

Tabela 15: Resultados obtidos na preparagao das bases de Schiff

N-(p-X-benziliden)-1,3-dimetil-pirazol.

n° X Rendimento (%) PF (°C)
35 H 70 182-184
36 CHs 65 184-186
37 NO; 80 190-193
38 Ph 56 238-240

39 0-Cl-Ph 52 -
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As sete bases de Schiff da série N-(p-X-benziliden)-N-3,3-
difenilpropilaminas (45-51), onde X= H, CH;, N(CHs),, OCH:O, Br, CN e NO,,
foram preparadas segundo a metodologia tradicional, com rendimentos na faixa
de 65 a 92 %, sendo purificadas por recristalizagao em etanol.®> As bases de Schiff
desta série foram escolhidas para serem utilizadas como intermediérios chaves na

preparacao das uréias e tiouréias assimetricamente substituidas.

1.2. Aminas

As aminas da série N-3,3-difenilpropil-N-(p-X-benzil)-aminas (52-58) , com
X=H, CHs, N(CHs),, OCH:O, Br, CN e NO;, foram sintetizadas através da reacio
de reducao das bases de Schiff correspondentes, com NaBH; em meio de etanol e
refluxo, por um intervalo de tempo de 3 horas para os substituintes doadores e 6
horas para os retiradores de elétrons.

Os rendimentos obtidos foram bons, estando na faixa entre 55 e 98%, e a
purificagdo das aminas foi realizada através de coluna filtrante de silica gel (35-70
mesh), usando CHCl; como eluente. A Figura 26 ilustra o mecanismo sugerido

para esta reagao.s
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Figura 26: Mecanismo sugerido® para a prepara¢ao das aminas.

A amina N-[IN-fenil-3-metil-pirazol-N-benzilamina 72 foi preparada
através da obtengao da base de Schiff pela condensagao de benzaldeido e 1N-fenil-
3-metil-5>-aminopirazol em etanol, e posterior adicao de NaBH, em condi¢des “one
pot”. A amina foi obtida com rendimento de 65% e purificada por cromatografia

de camada preparativa, com CHCl3 como eluente.

H;C

N
gqe
<)

(72)
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1.3. Uréias e Tiouréias

Foram sintetizadas sete uréias e seis tiouréias assimetricamente
substituidas, nao descritas na literatura, de nomenclatura N-(3,3-difenilpropil)-N-
(p-X-benzil)-uréias e tiouréias, onde X= H, CHs, N(CHs),, OCHO, Br, CN e NO..

A metodologia utilizada consistiu na reagao de condensacao entre as
aminas secundarias (52-58) e isocianato ou isotiocianato de fenila em CHCls, sob
refluxo por um periodo de tempo que variou de 2 horas para substituintes
doadores e 4 horas para substituintes retiradores de elétrons. As reacdes foram
monitoradas por cromatografia em camada fina e os produtos obtidos por
precipitacao ap6s evaporacao parcial do solvente.

A purificagao dos produtos foi realizada por recristalizacao em etanol e os
rendimentos obtidos ficaram na faixa de 98-52% para as uréias e 45-98% para as

tiouréias. A tabela 16 sumariza os resultados obtidos.
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Tabela 16: Resultados obtidos na sintese das

N-(3,3-difenilpropil)-N-(p-X-benzil)-N-feniluréias e tiouréias.

X Uréias Tiouréias

Rendimento (%) PF (°C) Rendimentos (%) PF (°C)

H 98 123-125 70 135-137
CH, 84 118-119 98 150-151
N(CH»), 75 128-131 - -
OCH;O 83 83-85 80 109-112
Br 55 242-244 61 129-130
CN 74 243-246 60 138-140
NO; 52 110-112 45 180-182

Os melhores rendimentos obtidos para as uréias ocorreram devido a maior
reatividade do isocianato de fenila em comparagao com o isotiocianato. O carater
eletrofilico do carbono carbonilico sendo maior que do carbono tiocarbonilico
facilita o ataque nucleofilico das aminas secundarias.

O Esquema 4 ilustra o esquema retrossintético utilizado para a obtencao

dos produtos.
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Esquema 4: Esquema retrossintético para a obtencao das uréias e tiouréias.

2. Anilise Espectroscopica
2.1. Derivados da série N-p-X-benziliden-3,3-difenilpropilaminas

2.1.1. Bases de Schiff

Os espectros de infravermelho das bases de Schiff apresentaram bandas de
absorgao caracteristicas, de forma que foi possivel a identificacao do grupamento

C=N, caracteristico.
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As bandas de absorcao de estiramento do grupamento C=N para as bases
de Schiff derivadas dos 5-aminopirazéis, apareceram na faixa de 1620 a 1591 cm-,
sendo os valores mais altos para os derivados do 1,3-dimetil-5-aminopirazol e os
valores mais baixos de absorcao relativos as derivadas do 1-fenil-3-metil-5-
aminopirazol.

As bases derivadas da 3,3-difenilpropilamina, mostraram bandas de
absorcao de estiramento entre 1649 e 1603 cm!, o que indicou a influéncia dos
grupos substituintes do anel benziliden.

A analise dos espectros de RMN 1H para as bases de Schiff da série N-p-X-
benziliden-3,3-difenilpropilaminas mostrou absor¢des semelhantes para os
hidrogénios da cadeia alquilica, bem como para os hidrogénios dos anéis
aromaticos ligados ao Cs.

Os hidrogénios ligados aos carbonos do anel aromatico p-substituido
absorveram nas regides esperadas, na forma de multipleto e no caso dos derivados
p-NO,, p-CN e p-N(CHa)z, como dubletos com constantes de acoplamento a uma
ligacao na faixa de 6,7 a 10,4 Hz (Tabela 17).

Os valores de deslocamento do hidrogénio iminico (H,;) para a base de
Schiff nao-substituida foi de & 8,09; e variaram de 8 7,97 a 8,05 para as substituidas
com grupos doadores e de & 8,11 a 8,26 para as substituidas com grupos

retiradores de elétrons.
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Tabela 17: Deslocamentos quimicos de RMN H (CDCls)para as bases de

Schiff da série N-p-X-benziliden-3,3-difenilpropilaminas

H H CHs; N(CHs), OCH;O Br CN NO;
oH (J1) 8H (J1) 3H (J1) 8H (J1) oH (1) oH (1) 8H (J1)
o 8,09 (s) 8,05 (s) 8,02 (s) 7,97 (s) 8,04 (s) 811 (s) 8,26(s)
1 3,53 (t,7Hz) 3,51 (t,6Hz) 3,58(t,6,6Hz) 348 (t69Hz) 3,48(t,69Hz) 3,57(169Hz)  3,59(,69Hz)
2 245(q7,1Hz)  245(q72Hz) 250(q66H7) 243(q72Hz) 243(q72Hz) 245(q71Hz)  2A7(q79H2)
3 403(,79Hz) 402(,79Hz) 4,10 (476Hz) 402(,79Hz) 4,02 (L79Hz) 4,01(,78Hz)  4,03(,7,9Hz)
1’ . - - B} N n -
2ed 712-7,26 (m) 7,12-7,28 (m) 7,30 (m) 7,24 (m) 7,14-731 (m) 7,10-7,26 () 7,14-7,27 ()
Yeb 7,12-7,26 (m) 7,12-7,28 (m) 7,30 (m) 7,24 (m) 714-7,31 (m) 7,10-7,26 (m) 7,14-7,27 (m)
& 712726 712728(m) 7,30 (m) 724(m) 714731 (m) 7,007,26 () 714727 (m)
1”7 - - - - - - -
2" 766770@) 757(d83Hz  7,62dd) 7326l 714731 (m) 777(d67Hz)  8,19(d104Hz)
3 7,37-740 (m) 7,12-7,28 (m) 6,70 (dd)= - 7,53 (m) 7,66(d,85Hz) 7,83(d,104Hz)
8 737740 m) . ) - . - -
5” 7,37-740 (m) 7,12-7,28 (m) 6,70 (dd)= 7,01(d,7,9Hz) 7,53 (m) 7,66(d,85Hz) 7,83(d,104Hz)
6" 737740 () 757(d83Hz)  7,62ddr  680d79Hz) 7,14-731(m) 777(d67Hz)  819(d,104Hz)
CHa . 2,36 (s) ; - - - .
OCH;0 . . - 5,98 () . i i
N(CHa), - - 3,00 (s) - - - -

2]=94e],=19Hz
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Os deslocamentos quimicos dos carbonos das bases de Schiff da série N-p-X-
benziliden-3,3-difenilpropilaminas foram assinalados de acordo com valores
obtidos para estruturas anilogas da literatura? * e utilizando as regras de
aditividade.27! Os valores obtidos encontram-se na Tabela 18.

Houve coeréncia nos valores de deslocamentos quimicos obtidos para os
carbonos da cadeia alquilica e para os carbonos dos anéis aromaticos ligados ao
carbono Cs.

Os carbonos do anel p-benziliden-substituido apresentaram absor¢des na
faixa esperada em fungao da natureza do substituinte.

Para o C, os valores de deslocamento quimico variaram de 6 158,97 a 161,36.
Ao relacionar esses valores com as constantes dos substituintes, 6, e or
observaram-se correlacoes pouco significativas (coeficientes de correlagao 0,88 e
0,65 respectivamente). No entanto, esses valores correlacionaram
significativamente com o1 (constante que indica a contribuicao do efeito indutivo),
37 apresentando coeficiente de correlacao 0,99, indicando que o carbono iminico € a

este tipo de efeito.
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Tabela 18: Deslocamentos quimicos de RMN 13C (CDCls) para as bases de

Schiff da série N-p-X-benziliden-3,3-difenilpropilaminas

C H CH; N(CHz): OCH;O Br CN NO;
6C oC 8C oC oC oC 8C
a 161,36 161,27 161,33 160,51 160,09 159,41 158,97
1 48,61 48,60 48,56 48,59 48,66 48,68 48,68
2 36,32 36,36 36,52 36,78 36,23 36,13 36,09
3 59,60 59,59 59,42 59,32 59,62 59,76 59,84
1 144,50 144,53 144,62 144,52 144,43 144,29 144,25
2e6 129,43 129,27 129,37 128,43 129,41 128,50 128,61
Yed 128,43 128,42 128,33 127,92 127,90 128,40 128,49
& 126,15 126,12 126,00 126,15 126,21 126,27 126,25
1” 136,18 133,60 124,24 131,03 135,07 139,98 141,61
2" 128,54 n.o. 127,64 106,47 128,46 127,86 127,82
3” 127,92 127,92 111,51 148,19 131,79 12747 148,84
4 130,18 140,74 151,89 153,28 124,89 129,85 123,80
5 127,92 127,92 111,51 108,02 131,79 127,47 148,84
6" 128,54 n.o. 127,64 124,16 128,46 127,86 127,82
CHs ; 21,45 ] ; . - .
OCH.0 - - - 101,38 - - -
CN - - - - - 118,53 -
N(CHz)> - - 40,13 - - - -
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212 A‘ﬂjang?inas secundarias obtidas foram identificadas através do aparecimento
da banda de aborcao de estiramento do grupamento N-H, e do desaparecimento
da absorcao do grupamento C=N das bases de Schiff precursoras. As bandas de
aborcao das aminas derivadas das bases de Schiff N-p-X-benziliden-N-3,3-
difenilpropilaminas foram observadas na faixa entre 3408 e 3314 ¢cm’!, sendo a
influéncia dos substituintes do anel aromatico nao considerado devido a pouca
interacao deste com o grupo N-H.

A Tabela 19 mostra os valores de deslocamento quimico de RMN 'H para as
aminas da série N-3,3-difenilpropil-N-p-X-benzilaminas. As absor¢oes do H,
indicaram a mudanca clara da fungdo quimica, pois nas bases de Schiff estes
hidrogénios absorveram em torno de 8 ppm e nas aminas na faixa de & 3,62 a 3,81,
caracterizando o efeito de protecao do nitrogénio aminico. O mesmo efeito de
blindagem foi observado nos hidrogénios H; e Ha.

Os hidrogénios dos anéis aromaticos ligados ao Cs absorveram nas regides
esperadas, sob a forma de multipleto sem apresentar significante influéncia da
mudanca do carbono iminico para aminico.

No caso do anel benzilico, os hidrogénios absorveram de acordo com o
efeito eletronico do substituinte, apresentando-se como multipletos, com excegao
da amina p-NO; substituida, onde & H>~ 8,05 e d Hs~ 7,76 com sinal sob a forma de

dubleto e J=8,9Hz.
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Tabela 19: Valores de deslocamentos quimicos de RMN 'H (CDCl3) para as

aminas da série N-3,3-difenilpropil-N-p-X-benzilaminas

H H CHs N(CH:). OCH»O Br CN NO»
8H (J1) 3H (1) 8H (J1) 8H (J1) 3H (1) 8H (J1) 8H (J1)
o 3,71 (s) 3,6 3,65 (s) 3,62 (s) 3,62 (s) 3,78 () 3,81 (s)
1 2,61 (t75Hz) 2,61(75Hz)  2,62(t8Hz)  2,58(1,75Hz)  2,55(1,63Hz)  2,65(t,6,9Hz) 2,59(1,7Hz)
2 2,26(q,7Hz)  2,26(q68Hz) 233(q65Hz) 2,26(q,76Hz) 223(q77Hz) 2,28(q,53Hz)  2,30(q73Hz)
3 4,020,7,8Hz)  4,03(7,8Hz)  4,01(,65Hz) 4,02(,77Hz)  4,00(78Hz) 4,03(t41Hz)  4,06(t,7,8Hz)
1’ - - - - - - -
2Ze6 715730 (m) 713-730(m) 7,13-726(m) 713-731(m) 7,06-741(m) 7,14-737 @) 7,16-7,29 (m)
¥e5  715730m 7,13-730(m) 713-726(m) 7,13-731(m) 7,06-741(m) 7,14-737(m) 7,16-7,29 (m)
& 715730 (m) 7,13-730 (m) 7,13-7,26(m) 7,13-7,31(m) 7,06-7,41(m) 7,14-7,37 (m) 7,16-7,29 (m)
1" - - - - - - -
27 715-730 m) 7,13-7,30 (m) 7,13-7,26 (m) 6,77 (d) 7,06-741 (m) 7,14-7,37 (m) 8,05 (dd)»
37 715-730 (m) 7,13-7,30 (m) 6,67(d,8,7Hz) - 7,06-741 (m) 7,14-7,37 (m) 7,76 (dd)=
4" 7,15-7,30 (m) - - - - - -
5" 715-730 (m) 7,13-7,30 m) 6,67(d,8,7Hz) 6,71 (d) 7,06-741 (m) 7,14-7,37 (m) 7,76 (dd)»
6" 715-7,30 (m) 7,13-7,30 (m) 7,13-7,26 (m) 6,70 (d) 7,06-7,41 (m) 7,14-7,37 (m) 8,05 (dd)=
NH 1,55 (s) 1,58 (s) n.0. 1,72 (s) 1,55 (s) n.o. -
CHs - 2,33 (s) - - - - -
OCH;0 ; ; - 5,92 (s) - - -
N(CHa), - 2,91 - - - -

aJ=8§,9Hz
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O sinal H-N caracteristico das aminas secundéarias apresentou-se na faixa
entre 1,55 e 1,72 ppm.

Os valores de deslocamento quimico para as aminas N-3,3-difenilpropil-N-
p-X-benzilaminas (Tabela 20), mostraram-se semelhantes aos das bases de Schiff
correspondentes para os carbonos alquilicos e para os anéis aromaticos ligados ao
Cs. Entretanto, os valores observados para o C; apresentaram-se ligeiramente mais
blindados (1ppm), em relacio ao mesmo carbono das iminas precursoras
correspondentes; e da mesma forma, o C3 absorveu em campo mais alto, devido ao
maior efeito de protecao do N-H, possuindo maior disponibilidade do seu par de
elétrons nao-ligantes.

O G, péde ser assinalado inequivocamente quando comparado com as
respectivas bases de Schiff, caracterizando a fungao amina secundaria. No entanto.
Nao se observou correlagoes significativas entre o deslocamento quimico do C, x
Op, O1 € Or, como era esperado em funcao da nao coplanaridade com o anel
aromatico.

Os valores observados para os carbonos do anel aromatico benzilico p-

substituido foram coerentes com os efeitos eletronicos dos substituintes.
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Tabela 20: Valores de deslocamentos quimicos de RMN 'H (CDCls) para as

aminas da série N-3,3-difenilpropil-N-p-X-benzilaminas

P
1

N x 3

|

ol &
[0
X

H CHas N(CHzs) OCHO Br CN NO;
3C oC d8C 3C oC dC 3C
o 49,01 48,92 48,95 48,86 48,74 48,89 48,80
1 47,71 47,59 47,29 47,29 47,37 47,57 48,65
2 35,82 35,73 35,38 35,52 35,60 35,65 36,06
3 53,89 53,51 53,06 53,42 52,90 53,22 52,95
1 144,77 144,72 144,65 144,62 144,53 144,43 141,56
2e6 128,36 128,95 128,39 128,35 128,29 128,48 128,46
Yeb 127,82 128,36 127,77 127,70 127,61 127,71 127,79
¥ 126,15 126,06 126,09 126,07 126,02 126,24 126,22
17 140,31 137,19 127,42 133,86 139,19 145,80 144,23
27 128,43 127,94 129,15 108,58 129,57 132,12 128,58
37 128,06 127,73 112,62 147,53 131,16 128,48 123,76
4 126,88 136,32 149,82 146,38 120,40 n.o 144,23
57 128,06 127,73 112,62 107,92 131,16 128,48 123,76
6" 128,43 127,94 129,15 121,12 129,57 132,12 128,58
CHs - 21,01 - - - - -
OCHO - - - 100,74 - - -
CN - - - - - n.o -
N(CHa)2 - - 40,68 - - - -
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2.1.3. Uréias e tiouréias

Os espectros de infravermelho para as uréias e tiouréias apresentaram as
bandas de absorcao de estiramento caracteristicas, possibilitando a identificacao
dessas classes de substéncias a partir dos seus principais grupamentos funcionais.

As uréias apresentaram bandas de absorcao de estiramento para C=0 entre
1647 e 1623 cml, sendo os valores mais altos relativos aos derivados com
substituintes retiradores, e 0s valores mais baixos relativos aos com doadores de
elétrons.

As bandas de estiramento para o grupamento C=S foram observadas entre
1350 e 1341 cm?, havendo a mesma relacao encontrada para as uréias, entre os
derivados substituidos.

Os valores obtidos para os deslocamentos quimicos de RMN H para uréias
e tiouréias podem ser observados nas Tabelas 21 e 22, respectivamente.

Os hidrogénios da cadeia alquilica H> e H3 absorveram na mesma faixa de
deslocamento quimico para uréias e tiouréias, no entanto o H; e H, ligados
diretamente ao adtomo de nitrogénio apresentaram deslocamentos ligeiramente
maiores, em torno de 0,5 ppm, para as tiouréias devido ao efeito do enxofre como
atomo pesado.”!

Os sinais dos hidrogénios aromaticos apresentaram-se em geral, no mesmo

multipleto em regiao caracteristica.
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Tabela 21: Valores de deslocamentos quimicos de RMN H (CDCl5) para as

uréias da série N-3,3-difenilpropil-N-p-X-benzil-N'-feniluréias

H H CHs N(CHs)» OCH;O Br CN NO,
oH (1) 8H (J1) 8H (J1) oH (1) oH (J1) 8H (1) 8H (J1)
a 451 (s) 447 (5) o, 4,42 (5) 4,48 (5) 459()  4,85(d,7,7Hz)
1 328 (L8Hz) 328 (73Hz) 321(t78Hz) 3,25179Hz)  3,23(t83hz) 3,21 (9 3,62(1,6,6H2)
2 2,38(q7,6Hz) 2,38(q,74Hz) 2,25(q64Hz) 2,37(q75Hz)  2,37(q,7,5Hz) 2,40(q) 2,85(q,6,6Hz2)
3 3,89(t,7,8Hz) 3,89(1,7,8Hz) 3,94(,6,4Hz) 3,90(,77Hz)  3,87(t,7,5hz) 3,90(t) 4,20(t,6,9Hz)
1 - - - - - - -
Ye6  696732(m) 696731 (m) 709733 (m) 664733 (m) 6,69-7,44(m) 7,13-7,60(m) 7,03-7,34 (m)
Iebd 6,96-7,32 (m) 6,96-7,31 (m) 7,09-733(m) 6,64-7,33(m) 6,69-744(m) 7,13-7,60(m) 7,03-7,34(m)
4 6,96-7,32 (m) 6,96-731(m) 7,09-733(m) 6,64-733(m) 6,69-744(m) 7,13-7,60(m) 7,03-7,34(m)
1" - - - - - - -
2 696732(m) 696731(m) 709733 (m) 664733 (m) 669744 (m) 713-7,60(m) 8,03-8,15 (m)
37 696732(m) 696731 (m) 7,09-7,33 (m) ; 6,69-744 (m) 7,13-7,60 (m) 8,03-8,15 (m)
& 696732 (m) : . ; : i ;
5 696732(m) 696731 (m) 709733 (m) 6,64-733(m) 6,69-744(m) 7,13-7,60 () 7,03-7,34(m)
6 696732m) 696731(m) 7,09733(m) 664733 (m) 669744 (m) 7,13-7,60(m) 7,03-7,34(m)
1 - - - - - - -
276" 696-732(m) 696-731(m) 7,09-733(m) 6,64-7,33 (m) 6,69-7,44(m) 7,13-7,60 (m) 7,03-7,34(m)
35" 696732(m) 696-7,31(m) 7,09-733(m) 6,64-7,33 (m) 6,69-7,44 (m) 7,13-7,60 (m) 7,03-7,34(m)
47 6,96-7,32 (m) 6,96-731(m) 7,09-733(m) 6,64-733(m) 6,69-744(m) 7,13-7,60(m) 7,03-7,34(m)
NH 5,99 (s) 6,01 (s) 6,12 (s) 6,00 (s) 5,94 (5) 5,94 6,13 (5
C= - - - - - - -
CHs . 2,31 (s) ; ; ; ; ;
OCH,0 i . ; 5,92 (5 ; ; ;
N(CHa), - - 2,06 (s) - - - -
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Tabela 22: Valores de deslocamentos quimicos de RMN H(CDCls) para as

tiouréias da série N-3,3-difenilpropil-N-p-X-benzil-N'-feniltiouréias

H H CHs OCHxO Br CN NO,
H (J1) 8H (1) 8H (1) 8H (1) 8H (J) 8H (1)
a 4,94 (s 4,89(s) 4,85 (s 4,95 (s) 4,17 (s) 5,13(d,20Hz)
1 3,68(t,8,3Hz) 3,71 (1,81Hz) 3,60(1,82Hz)  3,50(t,8,3hz) 3,47 (t) 3,58(t,6,2Hz)
2 2,50(q,76Hz)  2,52(q,7,9Hz) 2,46(q,7,8Hz) 2,43(q,7,8Hz) 2,48(q) 2,49(m)
3 3,90(t,79Hz)  3,72(,79Hz) 3,88(,7,8Hz)  3,84(1,7,6hz) 3,85(t) 3,89(1,4,5Hz)
1 - - - - - -
Ze6 711731 (m) 7,157,29m) 7,11-731(m) 7,10-727 (m) 7,20-7,36(m) 7,17-7,41 (m)
3e5  711-731(m) 7,15-7,29(m) 7,11-731(m) 710727 (m) 7,20-7,36(m) 7,17-741 (m)
¥ 711731 (m) 715729(m) 7,11-7,31(m) 7,10-7,27 (m) 7,20-7,36 (m) 7,17-7,41 (m)
1" - - - - - -
2’ 711731 (m) 7,15-7,29(m) 6,61-6,83 (m) 7,10-7,27 (m) 7,61(d,82Hz) 8,24(d,8,4Hz)
3" 711-7,31 (m) 7,15-7,29 (m) - 7,41(d,7Hz) 7,20-7,36 (m) 8,14(d,8,4Hz)
4 7,11-7,31 (m) - - - - -
5" 711-7,31 (m) 7,15-7,29(m) 6,61-6,83 (m) 7,10-7,27 (m) 7,20-7,36 (m)  7,03-7,34(m)
6" 711-731(m) 7,15-7,29(m) 6,61-6,83 (m) 7,10-7,27 (m) 7,20-7,36 (m) 7,03-7,34(m)
1 - - - - - -
27e6”  711-731(m) 7,15-7,29(m) 7,11-731(m) 7,10-727 (m) 7,20-7,36(m) 7,17-7,41 (m)
37e5” 711731 (m) 7,15729(m) 7,11-7,31(m) 7,10-7,27 (m) 7,20-7,36(m) 7,17-7,41 (m)
4 711-7,31 (m) 7,15-7,29(m) 7,11-731(m) 7,10-7,27 (m) 7,20-7,36 (m) 7,17-7,41 (m)
NH 5,99 (s) 6,80 (s) n.o. 6,80 (s) 6,85 (s) 6,13 (s)
C=Ss - - - - - -
CHs - 2,35 (s - - - -
OCHO - - 5,90 (s) - - -

N(CHas)»
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A absorcao do N-H, apresentou forte desblindagem em relagao as aminas
correspondentes, ou seja em torno de 59 ppm para as uréias e 6,8 ppm para as
tiouréias, conforme o efeito do 4tomo de enxofre ja citado.

Os experimentos bidimensinais de correlagio homonuclear (Hx!H-cosy),
mostraram as intera¢oes esperadas entre os hidrogénios da cadeia alquilica.

No caso da uréia p-NO; substituida observou-se o acoplamento de H,, com o
Hs. Para as tiouréias o acoplamento do H, com o H; foi observado para os
derivados p-CHs e OCH;O substituidos; enquanto que com o H; e Hs foram
observados para os p-CHs, p-CN e p-Br substituidos.

A analise dds espectros de RMN 13C para as uréias e tiouréias foram
realizadas considerando-se a molécula em trés etapas. Na primeira etapa
assinalou-se os carbonos da porcao 3,3-difenilpropil por analogia as respectivas
aminas, observando-se um efeito de protecao de aproximadamente 3 ppm, para as
uréias e desprotecao de 1 ppm para as tiouréias em funcao da posicao no espago

do anel benzilico, conforme sugerido na Figura 27 .



Resultados e Discussiio 106

Figura 27: llustracao das estruturas das uréias e tiouréias ap6s modelagem
pelo MOPAC 6.0.
As Tabelas 23 e 24 apresentam os valores de deslocamento quimico de
RMN 13C das uréias e tiouréias, respectivamente.
Na etapa 2, foram atribuidos os carbonos da porcao proveniente do
isocianato e isotiocianato de fenila. As absor¢oes observadas apresentaram-se na

mesma faixa, para cada série, sem variagoes significativas.
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Tabela 23: Valores de deslocamentos quimicos de RMN 13C (CDCls) para as

uréias da série N-3,3-difenilpropil-N-p-X-benzil-N’-feniluréia

C H CH:  N(CHs), OCHO Br CN NO;
8C 8C oC 8C 8C oC 38C

o 48,62 48,54 48,53 48,59 48,44 48,36 48,55

1 46,43 46,29 38,94 46,15 46,02 46,14 46,09

2 33,81 33,70 35,66 33,76 33,74 33,81 33,79

3 50,53 50,21 48,78 50,22 49,69 49,99 50,20

1 143,91 143,89 143,78 143,88 143,71 143,53 142,01

Yet& 128,78 129,41 128,57 128,82 128,89 129,04 128,90

3Yeb 127,61* 128,63 127,67 127,61 127,57 127,55 127,57

4 126,58 126,42 126,67 126,63 126,73 126,91 126,68

1~ 138,89 138,94 126,43 131,50 136,83 143,70 143,66

2 127,61* 127,54 n.o. 107,96 123,07 121,15 122,73

3" 127,61* 127,54 n.o. 148,00 129,31 132,53 123,16

4" 127,30 127,22 144,16 147,00 120,95 no 143,01

5” 127,61 127,54 n.o 120,64 129,31 132,53 123,16

6" 127,61 127,54 n.o. 108,28 123,07 121,15 122,73

1" 137,56 137,19 138,74 138,88 138,68 n.o 139,49

2"e " 119,69 119,61 120,62 119,58 119,66 120,67 119,75

3"7e5” 128,46 134,37 128,49 128,82 128,79 128,86 128,85

4" 122,90 122,70 123,37 122,87 124,10 124,28 126,05

C=0 155,26 155,20 156,34 155,15 155,12 n.o 155,19
CH; - 20,99 - - - - -
OCH:O - - - 101,10 - - -
CN ] ) ] ; ; 119,72 -
N(CHa), - - 39,17 - - - -

*Todos os sinais aparecem na mesma faixa de deslocamento quimico e dois deles néo foram observados.
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Tabela 24: Valores de deslocamentos quimicos de RMN 13C para as tiouréias
da série N-3,3-difenilpropil-N-p-X-benzil-N'-feniltiouréia

C H CHs OCH,0 Br CN NO;
5C 5C 5C 5C 5C 5C
a 50,22 50,43 49,64 48,95 48,34 49,41
1 48,68 48,68 48,67 48,53 48,34 48,56
2 32,70 32,66 32,66 32,66 32,63 32,67
3 54,70 54,86 54,58 54,35 54,86 54,60
ik 143,62 143,65 14359 14338 14317 143,38
Ye6 128,92 129,58 128,73 129,10 128,55 128,73
3es 128,45 128,60 12752 12853 127,37 127,77
¥ 126,52 12646 126,62 12670 126,82 126,75
17 139,46 132,50 129,64 13928 142,14 139,25
2 127,52/127,05 126,91 108,39 129,10 128,86 128,79
3" 127,52/127,06 127,50 147,33 131,86 132,37 122,71
4 127,91 13947 14820 121,69 110,00 n.o.
5" 127,52/127,06 127,50 107,66 131,86 132,37 122,71
6" 127,52/127,05 126,91 12050 129,10 128,86 128,79
1” 135,76 137,66 13943 13518 139,00 137,70
2" 6" 125,49 12539 12552 12561 125,82 126,03
3e5” 128,66 12840 12852 128,79 12810 128,54
4" 125,69 12558 12578 12593 126,10 125,53
C=S 181,94 181,82 181,82 182,01 182,17 182,08
CH, - 21,03 § - - -
OCH:O - - 101,17 - - -
CN - - - - 119,00 -

N(CHa). - - - - - -
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Comparando-se os deslocamentos quimicos do Cy~ para as duas séries,
observamos menores valores para as tiouréias provavelmente devido ao efeito de
blindagem proveniente da posigao espacial do volumoso atomo de enxofre e seus
elétrons. A Figura 28 ilustra, através da modelagem molecular da tiouréia nao
substituida, a interagao espacial do 4tomo de enxofre e o Cy~, com excecao do

derivado metilenodiéxi substituido.

Figura 28: Estrutura modelada da pelo MOPAC 6.0 da N-3,3-difenilpropil-
N-benzil-N’-feniltiouréia
Os atomos de carbono do anel benzilico absorveram em regides coerentes
com a natureza do efeito eletronico do substituinte.
Os carbonos carbonilico e tiocarbonilico apresentaram deslocamentos

quimicos entre & 155,09 e 156,34, e 6 181,82 a 182,17, respectivamente. Os valores
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para os carbonos tiocarbonilicos apresentaram o efeito do atomo pesado, em
contraste quando o carbono estava ligado ao heteroatomo através de ligacao
simples, absorvendo em campo baixo em fun¢ao do aumento do nimero atémico
do heteroatomo (em nosso caso o atomo de enxofre), estar diminuindo com a

eletronegatividade.”

2.2. Derivados da série do 5-aminopirazois
2.2.1. Bases de Schiff

2.2.1.1. Derivadas do 1,3-dimetil-5-aminopirazol

O espectro de infravermelho obtido mostrou valores coerentes e esperados
de absor¢oes de estiramento. O grupamento caracteristico das iminas, C=N, foi
observado na faixa de 1617 a 1605 cm, sendo o valor de freqiiéncia mais alta para
o derivado nao substituido, mostrando que tanto o substituinte doador, p-CHs,
quanto o retirador de elétrons, p-NO;, possuem semelhante influéncia sobre o
grupamento iminico. As absor¢des de estiramento de CH aromaticos e alifaticos
apresentaram nas faixas coerentes.

A base de Schiff 1,3-dimetil-5-benzilidenamino-pirazol foi obtida apés
recristaliza¢do em etanol, sob a forma de cristais bem formados e translicidos que
permitiram a caracterizacao estrutural por cristalografia de Raios-X. Os pardmetros
cristalograficos obtidos através do difratdbmetro foram coerentes com a férmula

molecular Cs1H3Ns, M=486,62; triclinico, grupo espacial P1 (n°2),
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a=9,727 (1), b=11,719 (1), c= 13,857 (2) A, a= 69,124 (8), B= 75,61 (1), y= 70,35 (1),
Z= 2; 5151 reflexdes medidas, 4801 anicas, 2904 com 1 > 26 (I), 335 parametros
refinados, R= 6,3% e WR2= 21,7%. A estrutura foi refinada anisotropicamente com
o programa SHELXL-97. A Figura 29 mostra o diagrama ORTEP obtido para o

monocristal da base de Schiff.

Figura 29: Diagrama ORTEP do monocristal da base de Schiff 1,3-dimetil-5-

benzilidenamino-pirazol (35)
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O conhecimento da estrutura fornecida pela cristalografia de Raios-x levou-
nos a necessidade de utilizar outras técnicas espectroscopicas, no sentido de
confirmar o peso molecular e conseqiientemente a estrutura. Foi obtido entao, o
espectro de massas (Figura 4, v.2), que confirmou inequivocamente a estrutura
obtida pela cristalografia. O espectro de massas mostrou ion molecular com m/z=
486, abundéncia relativa de 33% e um esquema de fragmentagao simples e coerente
com a estrutura. O pico base corresponde ao fragmento resultante da perda de
benzonitrila e um radical hidrogénio. Os outros fragmentos com abundancia
também significativa correspondem a perda do radical metila e do ion tropilio. O

Esquema 4 ilustra a rota de fragmentagao sugerida.
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m/z 91

m/z 382

Esquema 4: Esquema de fragmentacao do derivado do 1,3-dimetil-5-aminopirazol
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O espectro de RMN 'H apresentou sinais na forma de singleto
correspondentes as metilas CH3-Cs em 8 1,80 e CH3-N; em & 3,70, e H11 em & 5,19.
O hidrogénio iminico absorveu em 7,8 ppm e os hidrogénios aromaticos na forma
de multipleto nas faixas esperadas de acordo com os efeitos eletrénicos(Tabela 25).

Os derivados p-CH; e p-NO:; substituidos apresentaram os sinais
correspondentes aproximadamente na mesma faixa, sendo que o Hi foi
claramente observado para esses derivados em & 541 e § 5,04, respectivamente. Os
hidrogénios iminicos foram atribuidos em & 8,07 para o derivado p-NO;
substituido. No caso do derivado p-CHs substituido, observou-se os hidrogénios
aromaticos juntos em um tnico multipleto.

A anélise do espectro de RMN 13C totalmente desacoplado para a base de
Schiff nao-substituida foi realizada utilizando-se como base para a atribuicao, a
molécula do 1,3-dimetil-5-aminopirazol,”2e a porcao benziliden da base de Schiff

N-benzilidenanilina,?” além da regra de aditividade” para o anel ligado ao C.

131%3

135.5128 5
H;C U () -
3 v 1039 B304

]47.3\}/ \
N
| 148.0)

CH, (H

356 1596

136.4
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Tabela 25: Valores de deslocamentos quimicos para as bases de Schiff

derivadas do 1,3-dimetil-5-aminopirazol

C/H H CHs NO,
8H 3C 3H 3H oC
3 - 146,52 /146,29 - - 145,73
4 - 107,80 - - 110,53
5 - n.o. - - 146,15
6 7,8(s) 162,50 8,07 (s) 8,80 (s) 161,03
7 - 135,46 - - 141,01
8 7,6 (m) n.o. 7,28-7,76 (m) 8,29 (d,8,5Hz) 127,01
9 7,2(m) 128,37 7,28-7,76 (m) 8,03 (,8,5Hz) 123,22
10 7,3 (m) 142,70 7,28-7,76 (m) - 149,04
11 5,19 (s) 34,79 541 (s) 5,94 (s) 64,63
12 - 146,52/146,29 - - 151,55
13 7,16-7,40 (m) 131,60 7,28-7,76 (m) 6,39 (d,8,5Hz) 129,56
14 7,16-7,40 (m) 128,37 7,28-7,76 (m) 7,55(d,8,5Hz) 124,39
15 7,16-7,40 (m) 126,34 7,28-7,76 (m) - 160,43
CH3-C3 1,80 (s) 13,47 2,18 (s) 2,08 (s) 12,64
CHs-N, 3,70(s) 38,00 3,96 (s) 3,75 (s) 35,01
CH3 - - 2,63 (s) - -
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Os valores de deslocamento quimico encontrados para o carbono iminico e
o Ci1 foram de & 162,50 e § 34,79, respectivamente. Os carbonos aromaticos
absorveram na faixa esperada, de acordo com as estruturas utilizadas para
analogia e a regra de aditividade (Tabela 25). No caso do derivado p-NO»
substituido os valores observados de deslocamento quimico para os carbonos do
anel, apresentaram-se semelhantes aos do nao-substituido e para os carbonos
aromaticos, observaram-se valores coerentes em funcdo da acio do efeito
eletronico do grupo substituinte. Conseqiientemente, o deslocamento quimico do
C=N do derivado p-NO; foi atribuido em § 160,40 enquanto que para o nao-

substituido foi em & 162,50.

2.2.1.2. Derivadas do 1-fenil-3-metil-5-aminopirazol

Os espectros de RMN H das bases de Schiff 1-[2-X-fenil]-3-metil-5-
benzilideneamino-pirazol, com X= H e Cl apresentaram muitos subsidios para a
elucidacao da estrutura, pois os hidrogénios aromaticos absorveram todos em um
anico multipleto. No entanto, foi possivel observar o Hs em & 8,36 para o derivado
com X=H e 6 8,00 para ocloro substituido. O grupamento metila ligado ao G;
manteve-se na mesma faixa para os dois derivados. Os valores dos deslocamentos

quimicos encontram-se na Tabela 26 .
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Tabela 26: Valores dos deslocamentos quimicos encontrados para os derivados do

1-fenil-3-metil-5-aminopirazol

Hi;C
— H;C
A} -
N N/ \ 5 ¢ 1
X L, . \IN If/\© o
5 v OH e ”
¥ 2
¥ 5
GD @)
X=H,Cl
(31 32)
C/H H o-Cl H
oH oC 8H oC 8H oC
1 _ _ _ _ - _
2 i, - - i N }
3 - 141,40 - 144,30 - 140,99
4 n.o 113,40 5,4 (s) 109,50 5,46 (s) 90,47
5 - 144,40 - 148,70 - 148,13
6 8,36 (d) 150,4 8,0(s) 149,40 4,68 (s) 64,63
1T - 139,60 - 149,20 - 138,30
2 7,20-7,50(m) 120,10 7,13-7,90(m) 141,49 741-755m) 123,87
3 7,20-750m) 12890  7,13-790(m) 147,80  7,417,55(m) 128,89
4 7,20-7,50(m) 125,00 7,13-7,90(m) 137,10 741-7,55(m) 126,68
1" - 134,20 - 135,60 - 142,34
2" 128,70 - 129,90 7,25-7,36(m) 129,26
37 7,20-7,50(m) 128,90 7,13-7,90(m) 132,20 7,25-7,36(m) 128,05
4" 7,20-7,50(m) 128,00 7,13-7,90(m) 128,50 7,25-7,36(m) 126,91
5" 7,20-750m) 12890  7,13-790(m) 14240  7,25-736(m) 128,05
6 7,20-750(m) 12870  7137.90(m)  no.  7,25736(m) 129,26
NH ; ; - ; 3,57 (s) -
CH3-Cs 2,03 (s) 14,79 2,10(s) 13,60 217 (s) 12,19
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Os espectros de RMN 13C foram atribuidos utilizando estruturas analogas ja
descritas na literatura. O anel pirazdlico apresentou os G;, C; e Cs com
deslocamentos 6 141,40, 113,40 e 144,40, respectivamente para o derivado nao-
substituido. Para o derivado 2'-cloro substituido observaram-se valores de §
144,30, 109,50 e 148,70 para os Cs, C4 e Cs, respectivamente. As estruturas e os
respectivos deslocamentos quimicos utilizados para auxiliar na atribuigao, estao na

Figura 30.72

H3C 1483 14%8.9

oo 147.6 HC ¢ o
Nm / \ 151.7
N NH, N

S

h N N 4\©\
V 2
139 7 ©\ N(CH';)Z

Figura 30: Estruturas e deslocamentos quimicos para derivados pirazoélicos.

Os carbonos do anel da parte benziliden foram atribuidos por analogia a
base de Schiff N-benzilidenanilina,Z considerando também que a porcao
pirazdlica exercia um efeito de blindagem sobre o C;» (Tabela 26). Os carbonos
iminicos absorveram em 6 150,4 e 149,4 para as bases de Schiff com X= H e o-(],

respectivamente.
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Finalmente os carbonos do anel aromatico ligado ao N; do pirazol foram
atribuidos utilizando-se por analogia a estrutura do derivado fenilpirazélico 33,7 e

para o composto o-cloro substituido acrescentou-se o efeito eletronico do cloro.”

H;C CH;
/ \
N>\W\C:;.N -N :Cﬂ

N I | N '/\ 1394
H H |
A AR RN
- 1295

(33)

2.2.2. Aminas

A amina obtida através da reducdo da base de Schiff 1-fenil-3-metil-5-
benzilideneaminopirazol, apresentou espectro de RMN 1H coerente com a
estrutura esperada. O Hs, iminico, que absorvia em & 8,36 na base de Schiff, foi
observado em & 4,68 na amina, além do NH em § 3,57. Os hidrogénios aromaticos
se apresentaram como dois multipletos separados, caracterizando os dois anéis.

Os deslocamentos quimicos de RMN 1°C, foram atribuidos utilizando-se a
regra de aditividade para o anel benzilico, e 0os demais apresentaram-se coerentes

com a atribuicao para a base de Schiff, correspondente (Tabela 26).
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3. Calculos Teodricos x Reatividade

Na intencao de tentar explicar os resultados experimentais obtidos,
estudou-se a correlagao entre a reatividade das bases de Schiff da série N-p-X-
benziliden-N-3,3-difenilpropilaminas frente a reagao de redugao por transferéncia
de hidreto e os parametros eletrénicos obtidos através de calculos teéricos de

modelagem molecular.

X =H, CH3, N(CHs),, OCH,0,
Br, CN e NO,

Os parametros escolhidos para a andlise da correlacao foram: carga,
densidade eletronica, coeficiente do LUMO e calor de formacao. Os valores obtidos

estao na Tabela 27.
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Tabela 27: Resultados obtidos nos calculos teéricos para a série

N-p-X-benziliden-N-3,3-difenilpropilaminas.

121

X AHs (kcal) Rendimento Densidade Carga no Coef. do Orbital py
(%) Eletronica C=N do C=N no LUMO
no C=N (Coulomb)

AM1 PM3 AM1 PM3 AM1 PM3 AM1 PM3
CHs 80,18 76,95 98 4,030 4,041 -0,030 -0,041 +0,27797 -0,26312
N(CHs3). 96,08 82,63 87 4,098 4,057 -0,089 -0,098 +0,03050 +0,01871
H 87,69 86,35 94 4,031 4,043 -0,031 -0,043 +0,29524 +0,28391
OCHO 29,15 24,07 75 4,027 4,039 -0,027 -0,039 +0,26685 +0,26418
CN 1196 121,5 72 4,036 4,051 -0,036 -0,051 +0,20884 -0,19820
Br 92,61 94,09 62 4,032 4,044 0,032 -0,044 +0,25212 +0,25615
NO, 91,47 77,66 55 4,044 4,064 -0,044 -0,064 -0,15835 -0,16021

Analisando os valores obtidos para as bases de Schiff, observou-se que os

derivados com substituintes doadores de elétrons permitem ao carbono iminico

um maior carater eletrofilico pois apresentaram menores valores de carga e

densidade eletronica. Este resultado se deve, provavelmente, ao efeito de

ressonancia, que concentra densidade eletronica no carbono adjacente ao carbono

iminico. Esta carga negativa adjacente, estabilizaria o deslocamento da densidade

eletronica da ligacao C=N na direcao do nitrogénio. Percebe-se também que os

substituintes doadores de elétrons elevam a participacao do orbital py do carbono

iminico no LUMO, o que tornaria mais efetiva a interagao deste carbono com um

doador de elétrons num processo HOMO-LUMO.



Resultados e Discussiio 122
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0CH; ®OCH;

Ja os substituintes retiradores de elétrons diminuem a eletrofilicidade do
carbono iminico, apresentando maiores valores para carga e densidade eletrénica.
Este resultado esta de acordo com o anterior, pois substituintes retiradores de
elétrons devem diminuir a densidade eletronica do carbono adjacente ao carbono
iminico, desestabilizando o deslocamento de carga da ligagao C=N na direcao do

atomo de nitrogénio.

. 5+
( NR 5 NR
rl il
ﬂ
N L
0% &0 070

A relagao encontrada entre a natureza dos substituintes da molécula e os
valores de carga, densidade eletronica e de coeficiente do LUMO, mostrou que as
bases de Schiff, com substituintes doadores sao mais reativas do que as com
retiradores de elétrons, o que é coerente com os resultados experimentais obtidos.

Também esta de acordo com o mecanismo da reacao, ilustrado na Figura 26, pois a
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adicao do hidreto, que ocorre na etapa lenta, é mais eficiente em centros
eletrofilicos, com menor densidade eletronica e maior participagao no LUMO.

Dados de deslocamentos quimicos de RMN 1°C obtidos para o carbono
iminico de bases de Schiff analogas (A), mostraram valores de 8c-n 157-160 para
grupos doadores; dc-n 155-158 para retiradores de elétrons ; e c-n 159,62 para X=
H, corroborando com a analise realizada.?”

X

H
A
A partir de problemas surgidos na tentativa de preparacao da uréia
(73), utilizando a base de Schiff N-benziliden-1-N-fenil-3-metil-pirazol, realizou-se
um estudo tedrico preliminar da variacao do calor de formacao, A(AHy), entre esta
uréia e sua amina precursora, e comparou-se com o valor do A(AHs) obtido para a
uréia nao-substituida da série N-3,3-difenilpropil-N-p-X-benzil-N'-feniluréias (59).

Os valores encontrados foram relacionados na Tabela 28.
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Tabela 28: Comparacao entre os valores de AAH; entre as uréias 59 e 73.

AH; (kcal) AAH:; (kcal)

AM1 AM1
Amina 52 66,36
Uréia 59 75,82 9,46
Amina 72 126,23
Uréia 73 142,25 16,02

Os valores de AAH; foram otimizados até uma norma de gradiente de 0,01, e
apos a analise, pode-se sugerir que a preparacao da uréia 73 é possivelmente mais
dificil, em vista da maior variagao AAH; que pode esta relacionado ao efeito estéreo
entre os anéis aromaticos da molécula em comparagao com a uréia 59 (Figura 32),

conforme foi observado experimentalmente.
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Figura 31: Disposigao espacial da estrutura da uréia 73.

4. Atividade Biologica

A metodologia utilizada para a realizacao dos ensaios foi a da difusao em
placa. Este é um ensaio do tipo quantitativo, onde o efeito é graduado e
mensuravel, sendo fundamentado na difusao da droga a ser ensaiada em um meio
de cultura sélido e inoculado com um microorganismo padrao.

O processo de difusao, resulta no aparecimento de um halo, que pode ser de
inibicao, quando nao ha crescimento do microorganismo; ou de desenvolvimento,

quando ha o crescimento. A medida do didmetro destes halos é uma funcao da
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concentracao da droga, e esta funcdao pode ser expressa como uma relagao linear
entre o didmetro do halo e o logaritmo da concentracao da droga.

Inicialmente foram ensaiadas as uréias com os grupos X=H, CH3z e CN com
o objetivo de verificar o potencial de inibicao do fungo em funcao da natureza
eletrénica do substituinte. A concentracao final nos ensaios foi de 1,0 uM, obtida
por diluigao a partir de solugao estoque de 100 uM.

Os resultados obtidos indicaram atividade fungicida significativa para a

uréia p-ciano substituida. As Figuras 32 a 34 ilustram os resultados obtidos.
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Figura 32: Gréfico relacionando halo de desenvolvimento do fungo

Fusarium e tempo de cultura sob tratamento de uréias.
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A Figura 35 ilustra a acao inibitéria do fungo através da comparagao, em

percentuais, para os derivados ensaiados frente ao controle.

Percentual de crescimento (%)

Controle e drogas ensaiadas

Figura 35: Grafico, em percentual, da agao inibitéria dos derivados ensaiados

frente ao controle.
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A partir do resultado positivo obtido para a uréia p-CN substituida, outras
uréias e tiouréias também com grupos retiradores de elétrons, como p-NO- e p-Br,
foram ensaiadas, com o intuito de confirmar o potencial de inibi¢ao do fungo, com
substituintes desta natureza e comparar a atividade entre uréias e tiouréias
analogas. Porém, no ensaio houveram problemas de contaminagao das placas, o
que comprometeu os resultados quantitativos.

Qualitativamente, pode-se observar que houve inibicao do fungo em
presenca das uréias com os substituintes p-NO; e p-Br. Apesar das condicdes dos
ensaios, observou-se maior poder de inibicao do fungo para as uréias quando

comparadas com as tiouréias correspondentes.



Coclusédes
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Conclusoes

Considerando-se as propostas iniciais deste trabalho, pode-se concluir que:

1. A metodologia alternativa utilizando suporte sélido e microondas
mostrou-se interessante pela facilidade e rapidez. Porém, devido as modificacoes
na estrutura do produto final, ainda ha a necessidade de estudos posteriores para
um aprimoramento da técnica;

2. O método de sintese utilizado para a obtencao das aminas secundérias e
seqiiencialmente, as uréias e tiouréias mostrou-se eficiente, fornecendo produtos
relativamente puros e com rendimentos altos;

3. O estudo tedrico de modelagem molecular para as bases de Schiff
precursoras das aminas secunddarias corroborou com os resultados experimentais
obtidos, e sugere um maior carater eletrofilico para o C, na presenca de

substituintes retiradores de elétrons, o que explica os maiores rendimentos;
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4. Os dados encontrados nos espectros de IV, Massas e RMN !H e 3C, para
os produtos sintetizados foram coerentes com as estruturas dos mesmos, sendo
possivel caracteriza-las corretamente;

5. O estudo preliminar da atividade fungicida das uréias e tiouréias indicou
um efeito potencial inibitorio para as uréias substituidas com grupos retiradores

de elétrons.
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Figura 91: Espectro de RMN H para a N-3,3-difenilpropil-N-
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Figura 101: Espectro de 'H x 1H-cosy para a N-3,3-difenilpropil-N-
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Figura 106: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-
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Figura 110: Espectro de IV para 1-fenil-3-metil-pirazol-benzilamina (72).
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Figura 1: Espectro de IV para a 1,3-dimetil-5-benzilideneamino-pirazol (35)
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Figura 2: Espectro de RMN 'H para a 1,3-dimetil-5-benzilideneamino-pirazol (35)



AND-1

Figura 3: Espectro de RMN 3C para a i,3-dimetil-5-benzilideneamino-pirazol (35)



Mzze Spoctrum Fiyle: BFRFEMM .01 I-0T-13 12154

Mootttz EFEMP (Gracan

oot

Ci- o R.T.: E.ZBmin Bas

31
25
it 1 l | l
: A " T i — T .

i 140 Zd40

(SPECT:
l.BaceP [Z.1MsFng =, Thres [4. Magni |S. Feak | [B. Int#Z[7. 1ot 2[S Init [S. Morek |10, Ex it

Figura 4: Espectro de Massas para a 1,3-dimetil-5-benzilideneamino-pirazol (35)



IV (ecml): v 2923-2856 (ass., sim., CH alif.), 1605 (C=N), 1512 (C=C), 814 (CH arom. p-dissub.)

3421.7,2923.2,2836.1,1911.9,1685.7,1570.8,1512.6,1449.4,1374,0,1304.2=
1207.9,1172.6,1118.5,1839.4,992.3,863.9,814.9,778.7,710.1,631.2,587.0,449.2=
“r BFEMM-4  Andresszs op.Eld KEr Moz 2501 UFER.D

ERTN RS pu S F e g . l‘]
. L% P ‘_,—-'——-'-- e L% i , o oo b {
T \ = Y Sl ey v

\ - "'i i / m g o byl
l"l L ! ! & !' I H ;z ¥ "'! o i
| “' b | { ] “ Y ’ Vi 'i il
A Vo I p i 'fg pr /
Y AiFa I LR
1L TR
5. i f 't!
} Yol ]
1
1 t! ! ll
1 ! | i

£3, 45 , , l _

A SR SREE 1335 beli!
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Figura 7: Espectro de IV para a 1,3-dimetil-5-[p-nitro-benzilideneamino}-pirazol (37)
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Figura 15: Espectro de IV para a 1-[o-cloro-fenil]-3-metil-5-benzilideneamino-pirazol {39)
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Figura 23: Espectro de RMN H para a N-p-dimetilamino-benziliden-3,3-difenilpropilamina (48)
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Figura 28: Espectro de IV para a N-p-bromo-benziliden-3,3-difenilpropilamina (49)
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Figura 29: Hspectro de RMN 'H para a N- p-bromo-benziliden-3,3-difenilpropilamina {49)
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Figura 35: Especiro de RMN 13C para a N-p-ciano-benziliden-3,3-difenilpropilamina (50)
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IV {cm1): v 3858-3023 (ass., sim., CH arom.), 2933-2835 (ass., s. .., <H alif.), 1645 (C=N), 1598 (C=C ,

832 (CH arom. p-dissub.), 747 (CH arom. monossub.)
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Figura 36: Espectro de RMN 13C para a N-p-nitro-benziliden-3,3-difenilpropilamina (51)



IV (cm): v 3408 (NH), 3077-3025 (ass., sim., CH arom.), 2923-2851 (ass., sim., CH alif.), 1492 (C=C), 1115 (C-N),

744 (CH arom. monossub.)
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Figura 37: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-benzilamina (52)
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Figura 39: Espectro de RMN 13C para a N-3,3-difenilpropil-N-benzilamina (52)



IV (cm?): v 3322 (NL), 3054-3024 (ass., sim., CH arom.), 2925-2822 (ass., sim., CH alif.), 1493 ( C=C), 1113 (C-N),
804 (CH arom. p-dissub.), 749 (arom. monossub)
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Figura 40: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-metil-benzil}-amina (53)
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Figura 42: Espectro de RMN 13C para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-metil-benzil]-amina (53)



IV (cm1): v 3306 (NH), 3059-3024 (ass., sim., CH arom.), 2928-2804 ( ass., sim., CH alif.), 1491 (C=C), 1125 (C-N),
806 (CH arom. p-dissub.), 750 (CH arom. monossub.)

3306.1,3058.0,3024.7,2928.7,2854.0,2804.3,1948.9, .
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Figura 43: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-{p-dimetilamino-benzil]-amina (54)
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IV (cm1): v 3316 (NH), 3059-3026 (ass., sim.,CH arom.), 2926-2886 (ass., sin.. <H arom.), 1493 (C=C), 1189 (C-O),

1107 (C-N), 809 (CH arom. p-dissub.), 750 (arom. monossub.)
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Figura 46: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[3,4-metilenodi6xi-benzil|-amina ({55)
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Figura 48: Espectro de RMN 13C para a N-3,3-difenilpropil-N-[3,4-metilenodi6xi-benzil]-amina (55)



816 (CH arom. p-dissub.), 749 (CH arom. monossub.)
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Figura 49: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-bromo-benzill-amina (56)
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Figura 51: Espectro de RMN 3C para a N-3,3-difenilpropil-N-{p-bromo-benzil]-amina (56)



IV (cm): v 3314 (NH), 3058-3026 (ass, sim., CH arom.), 2929-2854 \.ss., sim., CH alif.), 2226 (CN), 1494 ( -O),

1113 (C-N), 818 (CH arom. p-dissub.), 747 (CH arom. monossub.)

3314, 4,3058.2,3026.8,2929. 1.2854 D, 2226.8,1949.4,1808.6=
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Figura 52: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-ciano-benzil]-amina (57)
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Figura 53: Espectro de RMN 'H para a N-3,3-difenilpropil-N-{p-ciano-benzil}-amina (57)
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IV (cmrl): v 3332 (NH), 3059-3026 (ass., sim., CH arom.), 2928-2854 (ass., sim., CH alif.), 1495 (C=C), 1109 (C-N),

845 (CH arom. p-dissub.), 748 (CH arom. monossub.)
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Figura 55: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-nitro-benzil]-amina (58)
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Figura 57: Espectro de RMN 12C para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-nitro-benzil]-amina (58)



s v 32045124 (BED, 2057-3026 (ass., sim., CH arom.), 2930-2863 (¢ _im., CH alif.), 1623 (C=0), 15,3 (C=C),
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£27 (CH arom:. p-dissub.), 752 (arom. monossub.)
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Figura 7C: Espectro deIV para a N-3,3-difenilpropil-N-[3,4-metilenodi6xi-benzil}-N’-feniluréia (62)
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Figura 78: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-ciano-benzil]-N’-feniluréia (64)
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Figura 82: Espaciro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-nitro-benzii]-N’'-feniluréia {65)

IV (cm): v 3418-3127 (NH), 3058-3027 (ass., sim., CH arom.), 2940-2876 (ass., sim., CH alif.), 1642 (C=0), 1535 (C=C),
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IV (cm): v 3387-3206 (NH), 3085-3024 (ass., sim., CH arom.), 2915 (CH alif.), 1517 (C=C), 1344 (C=S), 1205 (C-N),

741 (CH arom. monossub.)
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Figura 86: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-benzil-N’-feniltiouréia (66)
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IV (cml): v 3440-3199 (N'H), 3023 (CH arom.), 2915 (CH alif.), 1519 (C=C), 1348 (C=S), 1205 (C-N),

836 (CH arcm. p-dissub.), 759 (CH arom. monossub.)
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Figura 90: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-metil-benzil]-N’-feniltiouréia (67)
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Figura 94: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[3,4-metilenodi6xi-benzil]-N’-feniltiouréia (68)

IV (cm1): v 3409-3203 (NH), 3055-3025 (ass., sim., CH arom.), 2918-2889 (ass., sim., CH alif.), 1519 (C=C), 1345 (C=S),
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Figura 95: Espectro de RMN 'H para a

N-3,3—difenilpropi1-N—[3,4-rnetilenodiéxi-benzil]-N’-fem'ltiouréia (68)
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Figura 97: Espectro de 'H x 'H-cosy para a!?
\-3,3-difenilpropil-N-[3,4-metilenodiéxi-benzil}-N’-feniltiouréia (68)



IV (cm): v 3389-3202 (NH), 3054-3024 (ass., sim., CH arom.), 2914 (CH alif.), 1519 (C=C), 1350 (C=S), 1204 (C—N), 820
(CH arom. p-dissub.)

3389.8,3202.1,3054.7,3024.0,2914.2,1946.5,1883.8, 1812.9=
1737.6,1595.6,1519.4,1491.4,1449.3,1402.1, 1350.0, 1292. 4=
1204.4,1131.9,10871.6,1037.7,1809.9,975.5,926.2,8208, b=
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#1 TUBS—REBr Andressa KEr HMord4874 Opl Eli UFRRJ 13:54
e 19 e I, .»"*I.-F-.,.f‘_‘i 'ri r ~.] "[-Lil
= ._H-_L" ) {'____- MY ! ! L
AT \"‘ﬂ._\_\__,«"u\l T i Il If'g'l’ lir h Il "’ |l "
L N | vl »'hﬂ | ,’
Y Do A |
Vo 'll' i !}f “ W l{x vl K
ot ,!11 ! !
| U |
}
I l | I‘.
’ I i
- l
12,45 . : :
43E5 2800 oBpad 1aae a1l

Figura 98: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-bromo-benzil]-N’-feniltiouréia (69)
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Figura 99: Espectro de RMN de 'H para a

N-3,3-difenilpropil-N-[p-bromo-benzil]-N’-feniltiouréia (69)
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Figura 100: Espectro de RMN de B3C para a.

N-3,3-difenilpropil-N-[p-bromo-benzil]-N’-feniltiouréia (69)
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N-3,3-difenilpropil-N-[p-bromo-benzil}-N’-feniltiouréia (69)
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IV (em1): v 3356 (NH), 3028 (CH arom.), 2927 (CH alif.), 2228 (CN), 1525 (C=C), 1348 (C=5), 1254 (C-N),
815 (CH arom. p-dissub.), 746 (CH arom. monossub.)

3356.1,3@28.3,2927.5,2228.7,1598.2,1525.9,145@.6,1399.7=
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702.9,618.3,550.9,490.0=
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Figura 102: Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-ciano-benzil]-N’-feniltiouréia (70)
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Figura 103: Espectro de RMN 1H para a N-3,3-difem'lpropil-N-[p-ciano-benzil]-N’-feniltiouréia (70)
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Figura 104: Espectro de RMN 13C para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-ciano-benzil}-N’-feniltiouréia (70)
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Figura 105: Espectro de H x IH-cosy paraa
N-3,3-difenilpropil-N-{p-ciano-benzil]-N’-feniltiouréia (70)



IV (cm): v 3382 (NH), 3025 (CH arom.), 2925-2858 (ass., sim., CH alif.), 1517 (C=C), 1341 (C=S), 1196 (C-N)
840 (CH arom.p-dissub.), 748 (CH arom. monossub.)
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Figura 106:

Espectro de IV para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-nitro-benzil]-N’-feniltiouréia (71)
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Figura 107: Espectro de RMN 'H para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-nitro-benzil]-N’-feniltiouréia (71)
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Figura 108: Espectro de RMN 13C para a N-3,3-difenilpropil-N-[p-nitro-benzil]-N’-feniltiouréia (71)
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Figura 109: Espectro de 'H x 1H-cosy para a

N-3,3-difenilpropil-N-[p-nitro-benzil]-N’'-feniltiouréia (71)
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IV (cmcl): v 3320-3218 (NH), 3031 (CH arom.), 2923-2864 (ass., sim., CH alif.), 1600 (C=N), 1510 (C=C),

756 (arom. monossub.)

3408.9,3077.4,3825,0,2923.4,2851.4,2762,7,1956.9, 1882, 2=
1816.3,1759.2,1598,3,1492.8,1448.2,1390.2,1355. 2 1381.1=
1255.1,1197, 6 1113, 9 1069, 2 1821.9,947.7, 912,72
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Figura 110: Espectro de IV para a 1-fenil-3-metil-pirazol-benzilamina (72)
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Figura 111: Espectro de RMN 1H para a 1-fenil-3-metil-pirazol-benzilamina (72)
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Figura 112: Espectro de RMN B3C para a 1-fenil-3-metil-pirazol-benzilamina (72)





