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RESUMO

As ditiouretanas sdo um grupo de compostos derivados das uretanas, pela substituicdo dos dois

atomos de oxigenio por dois de enxofre.

Vi :

74 /

R] — HN—C —_— R] - HN—Q/
o0—R? S—R?2

R' e R? sd0 radicais organicos ou inorganicos. Podem ser iguais ou diferentes.

Apresentam baixa toxicidade aguda, baixa volatilidade e insolubilidade na maioria dos solventes
organicos, no estado sélido, apresentam-se como solidos brancos ou amarelo-claros. Encontram
aplicacBes na pecuaria, agricultura, medicina, sintese e em indlstrias diversas podendo ser

empregado tanto sozinho quanto combinado com outros compostos.

O proposito deste trabalho foi produzir derivados de ditiouretanas introduzindo na sua estrutura
um grupo arilsulfonil (ArSO,) pelo facto de apresentar importantes actividades bioldgicas, todavia,
fez-se a sintese das N-Arilsulfonil-ditiouretanas em duas etapas: Na primeira fez-se reagir uma
sulfonamida com o dissulfeto de carbono em meio basico, usando-se para tal o NaOH, de modo a
produzir-se um sal dissodico. Na segunda etapa o sal dissodico obtido foi submetido a metilacao
com o sulfato de dimetilo seguida da hidrélise com o acido cloridrico e lavagem com agua até pH
neutro. Os compostos assim obtidos foram purificados com base na recristalizacdo e suas purezas
controladas atraves da determinacdo do p.f. e analise em CCF. As suas estruturas moleculares
foram elucidadas com recurso a FTIR. No geral, as temperaturas de fusdo destes trés compostos
pertencem ao intervalo de 125.67 a 130.67°C e a diferenca entre o inicio e o fim de fusdo para cada
um ¢é igual a 1°C. Ja no que concerne a CCF a cromatoplaca apresenta, em metanol, uma Unica
mancha de cada composto. Este factor aliado ao valor constante das diferencas das temperaturas
confere a estes compostos uma pureza consideravel. Contudo, a sintese das N-Arilsulfonil-
ditiouretanas pelo método proposto proporcionou rendimentos consideravelmente bons,
distintamente 63,76% para N-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana, 71,72% para N-
toluenossulfonil-S-metil-ditiouretana e 52,11% para N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-

ditiouretana.
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I. INTRODUCAO

Os ditiocarbamatos sdo compostos organicos sulfurados derivados do acido ditiocarbamico,
descobertos no inicio do estudo da quimica dos compostos organossulfiricos, entretanto, sdo
estudados desde 1850 quando a primeira sintese foi registada.

Sais e complexos de ditiocarbamatos, assim como os seus derivados sdo compostos bem
conhecidos e estudados por suas amplas e variadas aplicacdes seja na pecudria, agricultura,
medicina, sintese ou em industrias diversas, estes compostos sdo largamente empregados tanto
sozinhos quanto combinados com outros. Muitos anifes e complexos dos ditiocarbamatos
apresentam actividade biologica e sdo amplamente usados como fungicidas, herbicidas,
bactericidas, anti-tumorais, anti-virais e anti-microbianos. Alguns séo usados no controle de
vectores em saude publica. Os ditiocarbamatos representam a classe dos fungicidas mais utilizados
em todo o mundo, com accdo contra aproximadamente 400 patogenos. Nas Ultimas décadas, estes
compostos tém demonstrado importantes aplicacbes analiticas e, por conseguinte, tanto a
termoquimica assim como a electroquimica de ditiocarbamatos metalicos e compostos similares

teve um desenvolvimento progressivo.

Embora existam poucos relatos em literaturas, alguns autores comummente designam ditiouretanas
como sendo ditiocarbamatos, de facto se tratam dos mesmos compostos, tendo como pormenor a
diferenca assentada na etimologia, em contraparte, tanto 0s carbamatos quanto as uretanas se
referem aos sais ou ésteres do &cido carbamico, todavia, 0 mesmo se pode dizer para 0s
ditiocarbamatos relativamente as ditiouretanas visto que resultam da substituicdo do atomo de

oxigénio remanescente pelo atomo de enxofre nos ésteres do acido carbamico ou tiocarbamico.

Para algumas aplicacdes, um ou mais compostos detentores de uma certa actividade bioldgicas
podem ser adicionados aos ditiocarbamatos melhorando, ndo s6 as propriedades fisico-quimicas,
como também a disponibilidade apds a aplicacdo, proporcionando-0s assim vantagens adicionais e
eficazes. Quando misturas de pesticidas sdo utilizadas, a eficacia dependerd das proporgdes

relativas de cada pesticida que sdo usadas na mistura.

Este trabalho objectiva sintetizar uma fila de ditiouretana na qual as suas actividades biolégicas

sdo acrescidas com a introdugdo do grupo sulfonilico na sua estrutura quimica.

As sulfonamidas (SAs) sdo um importante grupo de anti-microbianos sintéticos que tém sido

usados efectivamente no combate as infec¢fes bacterianas e também na prética veterinaria para
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promover o crescimento animal. Frequentemente sdo usadas juntamente com outros antibioticos
ou em seu lugar. As SAs constituem um dos grupos mais utilizados, em razdo do baixo custo e da
relativa eficacia em algumas doencas bacterianas comuns. Desde a sua descoberta estes compostos

encontraram varias aplicacdes, agindo sobre as bactérias, protozoarios e fungos.

Os compostos organicos nao sdo, em geral, suficientemente caracterizados pela sua composicéo
elementar e pelo peso molecular, entretanto, é necessario para os identificar conhecer outras
propriedades, sobretudo as propriedades fisicas. As que mais tém sido estudadas sdo: ponto de
fusdo, ponto de ebulicdo, densidade, indice de refraccdo, e em muitos casos, a rotacdo no plano da
luz polarizada, bem como os espectros de absor¢do. Todas estas propriedades podem ser utilizadas
simultaneamente como critério de pureza dos compostos. Considera-se um composto puro, quando
as suas propriedades fisicas ndo sdo alteradas por repeticdo dos processos de purificacdo, tais como

destilacdo, recristalizacao, sublimacao, cromatografia, etc.

A espectroscopia na regido do infravermelho (IV) é a técnica espectral usada para a elucidacdo
estrutural dos compostos sintetizados neste trabalho. Esta técnica é de inestimavel importancia na
analise organica qualitativa, sendo amplamente utilizada nas areas de quimica de produtos
naturais, sintese e transformag6es organicas. Juntamente com UV, RMN e EM constituem hoje os
principais recursos para a identificacdo e elucidacao estrutural de substancias organicas, por outro
lado, sdo de alta relevancia na determinacdo da pureza e quantificacdo de substancias organicas,

bem como no controle e acompanhamento de reac¢des e processos de separacao.
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1. OBJECTIVOS

1) Objectivo Geral

% Sintetizar trés compostos da classe N-Arilsulfonil-ditiouretanas.

2) Objectivos Especificos

¢+ Efectuar uma revisdo bibliografica sobre as ditiouretanas;

< Adoptar um método de sintese para as N-Arilsulfonil-ditiouretanas;

% Efectuar a sintese de N-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana, N-toluenossulfonil-S-
metil-ditiouretana e N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana;

¢+ Fazer o controlo de suas purezas com base na determinagédo do p.f. e dos valores de R¢
resultantes das anélises de CCF;

¢+ Aplicar o método espectral na regido de infravermelho (IV) para a elucidacdo estrutural

dos compostos sintetizados.

I11. METODOLOGIA DO TRABALHO

A) Revisao Bibliografica

¢+ Consistiu na colecta de informagdes relativas aos ditiocarbamatos/ditiouretanas, todavia,
debrucando-se essencialmente aos aspectos concernentes as propriedades fisico-
quimicas e aplicacbes. Foram também colectadas informacfes referentes a
sulfonamidas, métodos de controlo de pureza (recristalizacdo, determinacdo do ponto de
fusdo e cromatografia em camada fina) e espectroscopia IV como método de elucidagédo
estrutural dos compostos sintetizados de forma a efectuar o enquadramento tedrico e
simultaneamente assegurar a compreensao da parte experimental e os resultados obtidos
por este trabalho.

% Depois de colectadas as informagbes acima referidas, fez-se a sua andlise e

sistematizacéo.
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B) Parte Experimental

Para a realizacdo da parte experimental deste trabalho se adoptou a seguinte sequéncia
metodologica:
1. Sintese dos compostos:
a) N-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana,
b) N-toluenossulfonil-S-metil-ditiouretana e
c) N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana;
2. Purificacéo por recristalizacao;
3. Controlo de pureza através da determinagdo de p.f. e CCF;
4. Elucidacéo estrutural tendo como base a espectroscopia IV.

C) Elaboracao do Relatorio Final

O relatorio final foi elaborado em funcdo das informagdes obtidas durante a pesquisa
bibliogréafica e em fungdo da analise dos resultados experimentais.
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IV. FUNDAMENTACAO TEORICA

1. Ditioderivados

Ditioderivados sdo compostos quimicos que apresentam na sua estrutura dois atomos de enxofre,

dentre eles o acido ditiobenzdico, ditiobiuretos, ditiodcidos, ditiouretanas, entre outros [

1.1.Ditioacidos

Sdo compostos dos &cidos carboxilicos em que os aomos de oxigénio do grupo COOH sdo
substituidos por atomos de enxofre (CSSH). Estes compostos sdo liquidos oleosos de coloracdo
amarela avermelhada, apresentam um cheiro desagradavel, sdo instaveis e facilmente podem ser
oxidados pelo ar originando dissulfetos estaveis. Esses acidos sdo preparados por reac¢do de
sulfureto de carbono com haletos alquilmagnésio (reagente de Grignard), entre eles, o &cido
ditioacético (CH3CSSH), um liquido vermelho-amarelado com cheiro de mercaptano e de acido
acético. Ao contrario de seus sais, os acidos ditiocarbdmicos s&o menos estaveis. Os ésteres dos

4cidos ditiocarbamicos (ditiocarbamatos) sdo também chamados de ditiouretanas 1!,

1.2. Ditiocarbamatos

O dissulfeto de carbono (CS,) submete-se a adi¢do nucledfila no &tomo de carbono, produzindo
uma variedade de anides do tipo 1,1-ditiolato, também chamados ditioacidos 1 [*!:

Figura 1: Ataque de um nucledfilo ao dissulfeto de carbono

Os acidos formados, acidos ditiocarbamicos, sdo instaveis e a sua forma ndo protonada reage
fortemente com uma grande variedade de ides metalicos, dando origem a complexos em que, com

raras excepcdes, ambos os &tomos de enxofre estdo ligados ao &tomo metalico fel,
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Figura 2: Reacgédo de complexagéo dos ditiocarbamatos

Ditiocarbamatos apresentam estrutura quimica, dada abaixo, na qual R* e R denotam substituintes
organicos, que sofrem uma pequena influencia na ligagdo com um metal, e que podem determinar
as propriedades analiticas dos complexos. As propriedades complexantes dos ditiocarbamatos
estdo directamente ligadas a presenca de dois atomos de enxofre doadores de electrdoes 7, que
determinam a natureza dos metais a que podem ligar-se, além da estabilidade do complexo
formado, ou seja, 0 comportamento quimico dos ditiocarbamatos é determinado por seu
substituinte aminico, que pode ser ciclico ou alifatico. A maioria das propriedades analiticas
interessantes ocorre nos ditiocarbamatos dissubstituidos, por serem mais estaveis. Os compostos

monossubstituidos tém menor estabilidade por causa da sua tendéncia a decomposic¢do em solucao
[3

N\
VRN

Figura 3: Anido ditiocarbamato

A purificacdo dos sais de ditiocarbamatos é conseguida através da recristalizacdo, mas o
rendimento pode ser muito baixo devido a sua alta solubilidade, também pode ocorrer a
decomposicdo do sal sintetizado. No caso dos sais de potassio, estas sinteses sdo dificeis por causa

da baixa solubilidade dos reagentes de partida nos solventes apropriados .

1.2.1. Propriedades Gerais dos Ditiocarbamatos

O estudo de complexos metalicos como ligantes contendo atomos de enxofre doadores é de
particular interesse devido as peculiaridades observadas nas propriedades doadoras de electrfes do
atomo de enxofre, quando comparadas com as do seu congénere oxigénio, com efeito, muito
embora oxigenio e enxofre apresentem varias semelhancas as suas propriedades doadoras variam

consideravelmente, o que vulgarmente se atribui a menor electronegatividade do atomo de
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enxofre, relativamente ao atomo de oxigénio. A menor electronegatividade do enxofre diminui o
caracter ionico da ligacdo e, portanto, altera a estabilidade relativa dos varios tipos de ligacéo.
Embora os atomos de enxofre dos ligantes das moléculas dos ditiocarbamatos possuam
caracteristicas doadoras e receptoras da mesma ordem de grandeza, esses ligantes tém uma
caracteristica especial, em que ha um fluxo adicional de electrdes, de nitrogénio para enxofre,

através de um sistema planar com orbitais 7 deslocalizados, como mostrado abaixo:

N\, RiN_C//S
SN T T

Figura 4: Transferéncia de electr8es do 4&tomo de nitrogénio para enxofre

Este efeito resulta em uma forte tendéncia a doagéo de electrbes e, portanto, uma alta densidade de
electrdes no metal levando ao seu estado de oxidacdo mais elevado ™" P! Varias formulas de
estrutura podem ser escritas para os ditiocarbamatos, [M(S,CNR,),], em que M é o atomo
metalico e n o seu estado de valéncia:

/S\ /Rl S~ R! - Rl
M \C—N \ / N\ +/

\s/ \ - M\S//C—N\R - M\\ /_C:N\

R
(A) (B) ©)

Figura 5: Estruturas de ressonancia dos complexos de ditiocarbamatos

A contribuicdo da forma de ressonéncia (C) nestes compostos é provavelmente devida ao efeito
mesomérico do grupo —NR,, consequentemente o tipo de substituinte R em —NR, deve influenciar
a estabilidade e outras propriedades fisico-quimicas destes complexos metalicos, dependendo do
efeito indutivo desses substituintes. Na forma de estrutura (C) a deslocalizagéo de electrbes para 0s
atomos de enxofre aumenta a sua capacidade dadora e diminui a afinidade electrénica das orbitais
d. Por isso, o ido do ligante ditiocarbamato permite a formacgao de complexos com metais pesados,
com reduzida tendéncia a formacao de ligacOes dativas sair do atomo metélico para o 4&tomo de

enxofre [,

A estabilidade dos complexos de ditiocarbamatos é dependente do pH, entretanto, a pH baixo, da-

se a decomposicao destes compostos segundo 0 esquema seguinte:

Silva B. Condoeira | Sintese de N-Arilsulfonil-Ditiouretanas



S Rr! S R

1
\ V4 \" 7
N N

—C = R— C ===  NH + CS,
\? /

1

R S H R

Figura 6: Decomposi¢do dos ditiocarbamatos sob influéncia de pH

Mesmo no estado s6lido hd uma decomposicdo lenta, cuja velocidade aumenta com a temperatura.
Em solugdes ndo aquosas, os acidos ditiocarbdmicos sdo geralmente sol(veis e bastante estaveis, o
que lhes permite numerosas aplicacdes, principalmente nas extraccdes de metais em solucdo, sob

a forma de quelatos .

Os ditiocarbamatos sdo ligantes altamente versateis em relacdo aos metais do grupo principal e
metais de transicdo, pois podem estabilizar uma grande variedade de estados de oxidagdo e de
geometrias de coordenacdo, e aparentemente pequenas modificacGes para o ligante pode levar a

mudancas significativas na estrutura ou comportamento dos complexos formados .

1.2.2. Aplicagdes

A introducdo dos ditiocarbamatos durante a década de 1930 marcou o comeco do uso dos
produtos quimicos organicos para o controle de doencas de plantas em grande escala. As
propriedades fungicidas dos ditiocarbamatos foram descobertas por Tisdale e Williams, em 1931,
nos Estados Unidos. Os fungicidas da classe dos ditiocarbamatos sdo compostos derivados do
acido ditiocarbdmico, apresentam baixa toxidade aguda, baixa volatilidade e insolubilidade na
maioria dos solventes organicos. Apresentam-se fisicamente como sélidos brancos ou amarelo-
claros. Constitui 0 conjunto de fungicidas actualmente mais utilizados no controle de doengas de
plantas, pelo facto de serem amplamente empregados na agricultura em pulverizacdo de
folhagem, tratamento das sementes, dos solos, em pos-colheita, no tratamento de madeiras e
criacbes em agro-pecudria, em diversos casos a eficiéncia é de até 100%. A facilidade de
aplicagdo e os resultados imediatos obtidos os tornaram amplamente difundidos em diversas
culturas. Estes compostos possuem também accdo acaricida e exercem acgdo fungitoxica contra
varios patdgenos. Estas caracteristicas, aliadas a baixa fitotoxidez e toxidez para o homem, ao
baixo custo em relacdo aos produtos sistémicos, ao facto de ndo serem especificos e ndo
induzirem o aparecimento de novas racas fisioldgicas de fitopatdgenos, fazem com que sejam 0s

produtos quimicos mais importantes utilizados no controle de doencas de plantas & ¢ [7). 8]
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A accdo biocida dos ditiocarbamatos é garantida pelo facto destes serem excelentes agentes
quelantes, podendo assim se combinar com oligoelementos, componentes essenciais para 0
metabolismo microbiano (tais como magnésio, ferro, calcio, cobre e cobalto). Este tipo de accao é
chamado inibicdo competitiva, afectando principalmente a transferéncia de energia em

microrganismos. Os principais usos dos ditiocarbamatos como agentes microbicidas sio '

% Controle de algas, bactérias e fungos em sistemas refrigeracdo da agua.

¢+ Controle de bactérias redutoras de sulfatona na dgua.

¢+ Controle de bactérias em fluidos dos pocos de perfuracdo de petrdleo.

% Controle de Leuconostoc mesenteroides em suco de cana em usinas de agucar.

% Controle de fungos e bactérias que produzem incrustacdo em equipamentos humido na

industria de papel.

Actualmente, o interesse nestes compostos foi renovado pela proposta de sua utilizagdo como
auxiliar no tratamento de SIDA. Entretanto, ja foram também utilizados como coadjuvantes no
tratamento de cancro, tuberculose, alcoolismo cronico, remocao de metais pesados de organismos
vivos e doengas neurodegenerativas. Numerosos estudos sobre ditiocarbamatos e seus derivados
demonstraram que esses compostos tém potenciais anticolinérgicos, tuberculostaticos, anti-
microbianos, actividades anti-virais e actividade anti-p53. Ap53 actua como factor de transcricdo
de proteinas labeis e regula a expressdo de uma grande variedade de genes envolvidos no ciclo
celular, apoptose, reparo e diferenciacdo do ADN. A inducdo de apoptose por activacdo de p53
resulta em uma variedade de doencas como as arterioscleroses, diabetes, osteoartrite e desordens
neuronais (como a doenca de Alzheimer, Doenca de Parkinson, doenca de Huntington, esclerose

lateral amiotréfica) [ (8110,

Na industria, os ditiocarbamatos sdo aplicados como agentes de vulcanizacdo da borracha, bem
como em materiais fotograficos. Os seus complexos metélicos também sdo importantes como:
lubrificantes para trabalhos em altas pressdes, anti-corrosivos, antioxidantes e aditivos para 6leos

lubrificantes [} 1,

Na quimica, os ditiocarbamatos sdo usados para a sintese de tioésteres, tiuram-dissulfetos e
moléculas sulfuradas complexas. Particularmente em quimica organica os sais de ditiocarbamatos
servem como intermediarios para a sintese de moléculas sulfuradas, bem como precursores para a

obtencéo de isotiocianatos, estes s&0 uma classe importante na sintese de farmacos [ [¢.
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1.3. Ditiouretanas

Ditiouretanas sdo obtidas quando os dois oxigénios na estrutura das uretanas sdo substituidos por
atomos de enxofre e sdo também produtos da reaccdo entre aminas primarias ou secundarias e

dissulfeto de carbono em meio basico M 1121,

R! R\ /S
\ CS, , OH, (RO, SO 74
NH = 2202 e N—C
R R, S—R

Figura 7: Preparagdo das ditiouretanas a partir de dissulfeto de carbono e uma amina

Ou ainda podem ser obtidas através da reac¢do entre um isotiocianato e um tiol, como se mostra a

sequir:
R! r! S
\ V4
N—(C—=S + HS—R —_— HN—-0C
S—R

Figura 8: Preparacédo das ditiouretanas a partir de isotiocianato e um tiol

Onde R, R* e R, podem representar o hidrogénio (somente no caso de R' e R,) e/ou cadeias
alifaticas abertas ou fechadas contendo ou ndo heterodtomos.

1.3.1. Propriedades das Ditiouretanas

A estabilidade das ditiouretanas em solucdo é dependente do pH, entretanto, os mais basicos
apresentam uma maior estabilidade. As propriedades complexantes das ditiouretanas estdo
directamente ligadas a presenca dos &tomos de enxofre doadores de electrdes, os quais determinam

a natureza dos metais a que podem ligar-se e & forca do complexo formado 2.

Com base nas analises ja realizadas em RMN e FTIR dos modelos de pequenas moléculas de
uretanas poliméricas, tiouretanas e ditiouretanas, em solucédo, fundido e no estado sélido, avalia-se
que os protdes NH sobre os carbamatos e tiocarbamatos tém fortes ligacGes de hidrogénio maior
do que os protdes NH do ditiocarbamato. As poliuretanas e politiouretanas tém aproximadamente
equivalente propriedades fisicas e mecanicas, como resultado de uma medida similar de ligacao de

hidrogénio, enquanto as poliditiouretanas, devido a um menor grau de ligacdo de hidrogénio, tém
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menores temperaturas de transi¢do térmica e mecénica. Por causa da fraqueza da ligacdo C-S em
comparacgdo com a ligagdo C-O, as tiouretanas e ditiouretanas tém estabilidade térmica menor do
que as uretanas correspondentes, por outro lado, as politiouretanas e as poliditiouretanas tém

valores mais elevados de indice de refracgdo do que suas contrapartes de poliuretanas 2.

Ditiouretanas substituidas se decompdem com a formacdo de mercaptanos e isotiocianatos, a

semelhanca das uretanas substituidas, como mostra a seguinte reacgéo *:

S—R
1
S—=C T R——N—/—C——=S + HS—R2
\ >
HN—R

Figura 9: Esquema genérico da decomposicéo das ditiouretanas

Uma das vantagens distintas das unidades estruturais de tiouretanas e ditiouretanas € a
possibilidade de incorpora-los em sistemas fotopolimerizaveis que tem o potencial de abrir novas
areas de aplicacdo geral. As poliuretanas e politiouretanas apresentam propriedades semelhantes,
porém bem diferentes das de poliditiouretanas, aparentemente devido a diferencas na ligacdo de
hidrogénio. As poliditiouretanas apresentam menor estabilidade térmica, pelo que, a ditiouretana
sofre decomposico a temperaturas entre 150 °C e 200 °C sob influéncia de AgNO3 4.

1.4. Espectroscopia de N-Arilsulfonil-Ditiouretanas

A seguir estdo representados os espectros UV/Vis e IV tedricos das trés N-Arilsulfonil-
ditiouretanas a serem sintetizados neste trabalho. Esses espectros foram obtidos com base na
aplicacdo ChemBio3D Ultra 12.0 do programa ChemBioOffice 2010, da CambridgeSoft®.

A. Espectroscopia de N-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana (XI1)

//s

S_CH3

Figura 10: Estrutura quimica de N-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana
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A.1. Espectro no Infravermelho (1V)
IR Spectrum
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Figura 11:EspectrolV de N-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana

B. Espectroscopia de N-toluenossulfonil-S-metil-ditiouretana (XI11)

S
H4C SOQNH—C//
S——CH,

Figura 12: Estrutura quimica de N-toluenossulfonil-S-metil-ditiouretana

B.1. Espectro no Infravermelho (1V)
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Figura 13: Espectro IV de N-toluenossulfonil-S-metil-ditiouretana
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C. Espectroscopia de N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana (X1V)

S
Cl SOQNH—C//
S——CH,

Figura 14: Estrutura quimica de N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana

C.1. Espectro no Infravermelho (1V)
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Figura 15: Espectro IV de N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana
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2. Sulfonamidas

Nos anos 30, a descoberta da accdo anti-bacteriana da p-aminobenzenossulfonamida ou
sulfanilamida, revolucionou o campo do tratamento de infeccbes provocadas por diversos
microrganismos.

I

)

Figura 16: Estrutura quimica da sulfanilamida

Entretanto, devido ao aparecimento de resisténcia microbiana e dos varios relatos de seus efeitos
adversos, o uso destes quimioterapicos foi sendo limitado, principalmente em medicina humana.
Na década de 70, com a descoberta do trimetropim, substancia que, quando utilizada em
associacdo com as sulfas, potencializa sua ac¢do anti-microbiana, houve o renascimento do uso

destes quimioterapicos 41 °1,

As sulfonamidas ou sulfas pertencem a classe dos agentes anti-microbianos e sdo0 compostos
sintéticos derivados da sulfanilamida, caracterizados por um grupo arilo contendo um grupo amino
(-NH,) e um grupo sulfonamida (-SO,NH,) em posicdo para (Correia, 2008; citando Niessen,
1998; Alaburda et al., 2007). Existem aproximadamente 30 sulfonamidas e as suas estruturas
variam na substituicdo do grupo sulfonamida (Correia, 2008; citando Cai et al., 2008). Dezenas de
derivados de sulfonamidas podem ser obtidas pela substituicdo de um dos hidrogénios do grupo —
SO,NH, por novos substituintes. Tais derivados apresentam as mesmas caracteristicas basicas,
variando porém largamente em diversos aspectos, como a solubilidade e, principalmente, em seu
comportamento farmacol6gico, como capacidade de absorcdo, ligacdo as proteinas séricas e
velocidade de eliminacdo. Dentre os exemplos de sulfonamidas destacam-se a sulfadiazina,

sulfadimidina, sulfametopirazina e sulfametoxazol 16 171 [18]

0
0 N — u
I NH- S—NH OCH;
NH, S—NH4<\ / |
I\ o /N

Sulfadiazina Sulfametopirazina
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Figura 17: Estruturas quimicas de algumas sulfonamidas

O grupo p-NH; desses compostos é essencial e s6 pode ser substituido por radicais capazes de
serem convertidos in vivo em grupos amino livre. Essas substitui¢des possuem efeitos variaveis
sobre a actividade anti-bacteriana da molécula. As sulfonamidas sdo analogas estruturais e
antagonistas competitivos do acido para-aminobenzoico e impedem a sua utilizacdo pelas
bactérias na sintese do acido folico ou vitamina B9. Mais especificamente, as sulfonamidas séo
inibidores competitivos da di-hidropteroato-sintetase, a enzima bacteriana responsavel pela
incorporacdo do PABA no &cido di-hidropterdico, precursor imediato do &cido folico. Os
microrganismos sensiveis sdo aqueles que precisam sintetizar seu proprio acido félico, as bactérias

capazes de utilizar o folato pré-formado néo sio afectadas ™.

A maioria dos membros dessa classe de compostos € relativamente insollvel em agua, mas 0s sais

de sodio sdo rapidamente soltveis 7,

Com o conhecimento do efeito bacteriostatico das sulfanilamidas e dos seus mecanismos de acc¢ao,
foi pela primeira vez possivel tratar de forma eficiente as infec¢Oes sistémicas, e sdo amplamente
usados na prevencdo e cura das infeccdes bacterianas, no homem e nos animais, sdo também

usados no tratamento de diabetes mellitus, edema, hipertenséo e gota % 161 (21,

3. Métodos de Purificacdo e de Controlo de Pureza

Os compostos organicos quando obtidos a partir das respectivas reaccdes de formacdo sédo
raramente puros, pois normalmente estdo contaminados com pequenas quantidades de outros
compostos (impurezas) que sdo produzidos, juntamente com o produto desejado, a purificacdo de
compostos cristalinos impuros € geralmente feita por cristalizacdo e/ou recristalizacdo a partir de
solvente apropriado ou mistura de solventes, entretanto, as propriedades fisicas destes compostos
como a cor, a forma cristalina, o ponto de fusdo, o ponto de ebulicdo, 0 comportamento
cromatografico e as propriedades espectrais sdo importantes caracteristicas para reconhece-los e

identifica-los. Para substancias so6lidas uma das mais importantes caracteristicas é o ponto de
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fusdo, esta pode ser determinada rapida e exactamente usando equipamentos simples e pequenas
porcdes da amostra, todavia fornecendo importante informagdo sobre a identidade e pureza do
composto. Esta combinacdo de facil e significante faz da determinacdo do ponto de fusdo um
importante e excelente méetodo de reconhecimento de um composto conhecido e de caracterizacdo

de um composto novo #2123,

3.1. Purificacéo por Recristalizacdo

Uma solucdo saturada de uma substancia é aquela em que ndo se pode mais dissolver o soluto
enguanto a temperatura permanecer constante. A solubilidade de um determinado soluto em uma
solugéo saturada aumenta com o aumento da temperatura, excepto em alguns casos anormais. A
purificacdo de sélidos por recristalizacdo é baseada nas diferencas em sua solubilidade em um
dado solvente ou mistura de solventes. Na sua forma mais simples, o processo de cristalizacdo

consiste em 241 251.

(i) Dissolver a substancia impura em um solvente com mesmo p.eb. ou préximo;
(i) Filtrar a solugdo a quente para separar as particulas de material insoltvel e poeira;
(i)  Esfriar, a solugéo quente, de modo a cristalizar a substancia dissolvida, e

(iv)  Separar os cristais da solucdo sobrenadante.

O solido resultante, apds a secagem, é testado a sua pureza (geralmente por uma determinacao do
p.f., mas também por métodos espectroscdpicos ou por CCF) e se continuar impuro, € novamente

recristalizado com um solvente fresco, até o seu p.f. se manter constante %°/.

N&o é possivel recuperar 100% da substancia que se quer purificar, pois sempre ha perdas durante
0s processos envolvidos na purificacdo. O rendimento na obtencéo da substancia pura depende dos
coeficientes de solubilidade dos componentes da mistura, da quantidade de cada um e da

habilidade do operador ¢!,

3.2. Determinacéo do Ponto de Fusdo

O ponto de fusdo € um parametro fisico que é caracteristico a cada substancia pura. A sua
determinacdo faz-se introduzindo uma pequena quantidade da amostra previamente pulverizada
num tubo capilar e introduzindo-o de seguida no aparelho para determinar o p.f. da substancia.

Aguece-se lentamente e verifica-se a que temperatura a fusdo da substancia inicia e a que
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temperatura termina. As substancias puras tém p.f. estreitos, isto quer dizer que a diferenca entre o
inicio e o fim da fusdo é de 0,5 a 1°C. As substancias impuras apresentam uma diferenca que

muitas vezes pode ser grande (10 - 20°C). As impurezas baixam o p.f. e alargam a faixa de fuséo
[27]

3.3. Controle de Pureza Através da Cromatografia em Camada Fina (CCF)

A cromatografia € um método fisico-quimico de separacdo, em que 0s componentes de uma
mistura sdo distribuidos entre duas fases, uma das quais, a fase estacionaria, composta de um
estrato com grande area superficial, permanece imovel, enquanto a outra, a fase movel, flui através
ou ao longo da primeira. A fase estacionaria pode ser um liquido ou um solido e a fase movel
pode, um liquido ou um g&s. Resultam, assim, quatro sistemas cromatogréficos basicos: liquido-

liquido, gas-sélido, liquido-sélido e gas-liquido 2.

Todos os métodos cromatograficos tém em comum o uso das duas fases, uma estacionéria e outra
movel, através das quais se vao distribuindo os varios componentes da mistura, dependendo as

separacdes do movimento relativo nestas duas fases 2.

Na cromatografia em camada fina (CCF) a fase estacionaria é uma fina camada de um adsorvente
(silica gel, celulose em pé ou alumina) colocada sobre um material rigido e inerte, como uma placa
de vidro ou folha de aluminio ou de pléastico, entretanto, 0 processo de separagao ocorre em uma

superficie plana e essencialmente em duas dimensdes B.

Na CCF a amostra é aplicada como um ponto (mancha) na base da placa. Como a fase mdvel se
ascende pela placa, a amostra é com ela arrastada. Cada componente move-se relativamente a fase
movel, dependendo da sua afinidade com a fase estacionéria e a fase movel. Os coeficientes de
distribuicdo sdo dificeis de calcular, contudo, a distancia percorrida pelas manchas e pela fase

movel pode ser medida e dada pela relacéo:

Distancia percorrida pela mancha
f = Distancia percorrida pela frente

A reprodutibilidade do R para um determinado solvente depende, de alguns factores como a
constancia da actividade do adsorvente, a saturagdo da cdmara de cromatografia, da espessura da

camada e a temperatura 7.
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o o Linha de chegada da fase movel

Ponto de aplicagcdo da amostra

? Nivel maximo da fase mével
dm, /
. l ..... VS ds — distancia percorrida pela frente

dmi€ dmp — distancias percorridas pelas manchas 1 e 2

Figura 18: Determinagéo de Rf no cromatograma em camada fina

3.3.1. Aplicacdo das Amostras

Os produtos a examinar devem ser dissolvidos num solvente, o0 menos polar possivel e séo
colocados na placa sob a forma de solucéo a 1%. As solucgdes das substancias sdo colocadas, com
ajuda dum capilar fino em pontos que distem 1,5 a 2cm do bordo inferior ou lateral da placa e
distando entre si 1 a 2cm. As manchas devem ser as mais pequenas possiveis (diametro de 2 a

3mm) 271,

3.3.2. Desenvolvimento das Placas

Faz-se normalmente pelo método ascendente numa cdmara que se possa fechar perfeitamente, cuja
atmosfera esta saturada com vapores de solvente. Para satura-la, reveste-se a cdmara inteiramente
com tiras de papel de filtro e deixa-se repousar com solvente, durante 30 minutos; a placa deve

mergulhar 5 a 7mm no liquido 71,

3.3.3. Estudo do Cromatograma

A chapa com o cromatograma desenvolvido € seca ao ar. As substancias incolores podem tornar-se
visiveis observando-as a luz ultravioleta, por tratamento com vapor de iodo ou bromo, por
pulverizacdo com reagentes adequados (acido sulfurico concentrado, acido comico, permanganato

de potéssio, etc.), ou por carbonizagdo da substancia (aquecimento da chapa até 300 - 400°C) 271,
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A CCF ¢ utilizada para a identificacdo de substancias para averiguar a pureza dos produtos e para

0 segmento qualitativo de reaccdes 7.

3.4. Espectroscopia e Espectro Electromagnético

Quando uma molécula absorve energia de uma radiacdo electromagnética, pode ocorrer varios
tipos de excitacdo, como, por exemplo, excitacdo electronica, excitacdo rotacional, excitacdo que
induz a trocas de spin electronicos, etc.; inclusive pode produzir-se ionizagdo se a energia
disponivel é de ordem do potencial de ionizacdo da molécula e consegue expulsar um electréo.
Todas estas absorcOes aparecem em regides diferentes do espectro electromagnético posto que

cada modo de excitacio requer uma quantidade especifica de energia .

A luz visivel, os raios X, os microondas, as ondas de radio, e assim por diante, todas sdo diferentes
tipos de radiacdo electromagnética. Colectivamente, esses tipos compdem o espectro

electromagnético 2.

< Energia
Frequéncia (v) em Hz
10 20 10 18 10 16 10 14 10 12 10 10
Raios y Raios X Ultravioleta Infravermelho Microondas Ondas de Rédio
[
10 1010 10 110 10+ 102
- - -~ —_— .
- T~ Comprimento de onda (X) em m
- Visivel T Semen
- —
380nm 500nm 600nm 700nm 780nm
3,8.10 "m 7,8.10 "m

Figura 19: Espectro electromagnético envolvendo uma faixa continua de comprimentos de onda e frequéncia,
desde ondas de rddio na regido de baixa frequéncia até os raios gama (y) na regido de alta frequéncia. A

familiar regido visivel do espectro ocorre unicamente.

Os metodos espectroscopicos de andlise sdo baseados na medida da quantidade de radiacdo
produzida ou absorvida pelas moléculas ou pelas espécies atomicas de interesse. Podemos
classificar os métodos espectroscopicos de acordo com a regido do espectro electromagnético
envolvida na medida. As regides espectrais que tém sido empregadas incluem os raios vy, os raios

X, ultravioleta (UV), visivel, infravermelha (1V), microondas e radiofrequéncia (RF) 1.
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3.4.2. Espectroscopia no Infravermelho (1V)

A radiacdo infravermelha corresponde a parte do espectro electromagnético situada entre as

regides do visivel e dos microondas 4.

A espectroscopia de infravermelho é um tipo de espectroscopia de absor¢do e usa a regido do
infravermelho do espectro electromagnético. Baseia-se no fato de que as ligagdes quimicas das
substancias possuem frequéncias de vibracdo especificas, as quais correspondem a niveis de
energia da molécula (chamados nesse caso de niveis vibracionais). A radiacdo no infravermelho
faz com que os atomos ou grupos de 4tomos de compostos organicos vibrem com amplitude
aumentada ao redor das ligacdes covalentes que os ligam. Uma vez que os grupos funcionais das
moléculas organicas incluem arranjos especificos de atomos ligados, a absorcdo da energia no IV
por uma molécula orgéanica ocorrera de uma maneira caracteristicas dos tipos de liga¢cdes e atomos
presentes nos grupos funcionais especificos daquela molécula. Essas vibragdes sdo quantizadas e,
a medida que elas ocorrem, os compostos absorvem energia no IV em regides especificas da parte

IV do espectro 1! B¢,

Por espectrometria IV podem-se analisar amostras gasosas, liquidas e solidas. Os compostos
sintetizados neste trabalho sdo sélidos, todavia, para a sua analise foram preparados com base na

técnica de pastilhamento;

O pastilhamento é uma das técnicas mais populares para 0 manuseio de amostras solidas
(pelleting, em inglés) com KBr (outros haletos de metais alcalinos também tém sido usados). Esses
sais (haletos) tém propriedades de fluxo a frio, no qual eles ficam transparentes ou translicidos,
quando uma pressao suficiente é aplicada aos materiais finamente pulverizados. Ao se usar essa
técnica, um miligrama ou menos da amostra finamente moida é misturado com cerca de 100 mg de
po6 de brometo de potassio seco. A mistura pode ser feita com almofariz e pistilo ou, ainda melhor,
em um pequeno moinho de bolas. A mistura €, entdo, prensada em um molde especial entre 10.000
a 15.000 libras por polegada quadrada produzindo um disco transparente. Os melhores resultados
sdo obtidos se o disco for formado sob vacuo para eliminar o ar ocluido. O disco é, entéo,
posicionado no feixe do instrumento para 0 exame espectroscépico. Os espectros resultantes

frequentemente exibem bandas em 3.450 e 1.640 cm™ (2,9 e 6,1 um) devido a humidade absorvida
[37]
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V. PARTE EXPERIMENTAL

A parte experimental deste trabalho consistiu essencialmente na sintese dos compostos XIlI, Xl e
XIV seguido da purificacdo, do controle de pureza através da determinacdo de p.f. e de Rr. A

elucidacéo estrutural foi realizada através da espectroscopia no infravermelho.

1. Técnicas de Sintese

A. Sintese de N-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana (XI1)

Tabela 1: Constantes fisicas e quantidades dos reagentes na sintese do composto Xl|

Mr 0 0 d? Vol.
M pseo) | peb. o) m.(g | Vo

Mol
CeHsSO,NH, 157,19 150-153 ... 1,327 0,10 15,7

Compostos

HCON(CHs), FEHEE 153 0948 . @ 70
NaOH 40,00 323 1390 0,22 8,8 20
CS; 7614 T 46,5 1,259 011 7,0

(CH3)2S0q4 126,13 T 188 1,323 0,10 - 9,5

HCI (37%) 3646 U ~ 50 1,19 011 = - 9,1

A.1. Sintese de Sal Dissodico

Num baldo de trés bocas (250mL) mantido no banho (4gua + gelo), com um funil gotejante,
termometro (100°C) e uma barra de agitacdo magnética (conectado a um motor de agitacdo
magnética), pde-se 0,1mol (15,7g) de benzenossulfonamida (I) e 70mL de dimetilformamida (1) e
agita-se a mistura até a dissolucdo total do solido. Depois adiciona-se a esta solu¢do uma por¢éo de
10mL de solucéo de hidroxido de sodio (111) que foi preparada dissolvendo-se 0,22mol (8,8g) de
NaOH s em 20mL de agua destilada.
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As figuras a seguir ilustram os reactores de sintese das trés N-sulfonil-ditiouretanas sintetizadas

sob condicdes de temperatura e agitagcdo optimizadas.

/

Sintese do composto XIT Sintese do composto XIV /

Figura 20: llustracdo dos reactores das sinteses

Em seguida, adiciona-se também pequenas porc¢des 0,11mol (7mL) de dissulfeto de carbono (I1V),
em que a primeira deve ser de 3,5mL, sob resfriamento de banho (agua + gelo) e mantendo-se a
mesma temperatura (30-35°C). Apoés ter decorrido aproximadamente 10 minutos, o precipitado
dissolve-se completamente e a cor de laranja torna-se mais clara. Adiciona-se, depois, as segundas
porcdes: 5mL de NaOH e 2mL de CS; e a solugdo toma a coloragdo castanha com tonalidade
clara. Apos ter decorrido 10 minutos adiciona-se as restantes por¢des de NaOH,q) € de CS,.

1) HCON(CHj),
0 2) 2NaOH 0 § N;
| 3)Cs, |
S—NH, > S— N=—C
" T .
0 0 S Na
| VIl
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A.2. Sintese de N-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana (XI1)

Na solucdo de sal dissodico adiciona-se em pequenas por¢des 0,1mol (9,5mL) de sulfato de
dimetilo (V) a uma temperatura de 30°C sob agitacao forte e resfriamento de banho (agua + gelo).
Apos terem decorrido 15 minutos observa-se a formacdo de uma solucdo amarela e um
precipitado. Terminadas as adigdes de sulfato de dimetilo, cessa-se o resfriamento e aquece-se a
solucdo a uma temperatura entre 50 - 56°C durante 2 horas. Apos este tempo, arrefece-se a solucao
a temperatura ambiente e em seguida transfere-se a massa reaccional para um copo (1,0 litros)
contendo 700mL de &gua destilada e adiciona-se depois 9,1mL de HCI (VI) concentrado até o
desaparecimento da turvacdo. Lava-se o produto precipitado com &gua até pH igual a 7.

o+ 1) (CH30),50,
0] (0] S
| S Na 2) HCI || //
S—N=—C — > S—NH—C
| ., -Naso, | \
0 S Na Nl 0 S—CH;

A seqguir estdo ilustradas as figuras que mostram as etapas ap6s a adicdo de HCI que resulta na

formacdo de um precipitado de coloracdo amarela e a lavagem deste produto precipitado com agua

destilada até pH neutro.

Figura 21: llustracdo do processo pos adicdo de HCI (a) e lavagem do produto sintetizado (b)
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B. Sintese de N-toluenossulfonil-S-metil-ditiouretana (XI11)

A técnica usada na sintese deste composto é semelhante a técnica descrita em A., entretanto, os

reagentes e as quantidades da sintese estdo descritas na tabela abaixo.

Tabela 2: Constantes fisicas e quantidades dos reagentes na sintese do composto XlII

Constantes Fisicas dos Reagentes Quantidades

171,22 136 -138 220222 1,271

7309 U 153 0,948 . 70
40,00 323 1390 0,22 8,8 20
76,14 77 46,5 1,259 0,11 7,0
126,13 T 188 1,323 0,10 9,5
36,46 T ~50 1,19 0,11 91

B.1. Sintese de Sal Dissodico

1) HCON(CH),

2) 2NaOH o

3)CS, |
————» HC S—N=—
- 2H,0 (|l

%

o
O=vw=0
Z
o

Vil IX

B.2. Sintese de N-toluenossulfonil-S-metil-ditiouretana (XI11)

+ 1) (CH;0%,50;

a
| / 2) HCl ” //
—N=—=C — H;C S—NH-—-C
-Na,S0, ||

<
v
-4
I
L
v

H;C

QO—un=—
v

Z,

=4

- NaCl

IX X1
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C. Sintese de N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana (X1V)

A técnica usada na sintese deste composto é semelhante a técnica descrita em A., entretanto, 0s

reagentes e as quantidades da sintese estdo descritas na tabela abaixo.

Tabela 3: Constantes fisicas e quantidades dos reagentes na sintese do composto X1V

M o o :
. /mgl) p.f. (°C) | p.eb. (C) (g/‘img) Mol | m.

Compostos

CI(CsH4)SO,NH,

191,63 140-144 924,34 1,470

HCON(CH), 7309 U 153 0948 . . 70
NaOH 40,00 323 1390 022 88 20
CS, 76,14 T 46,5 1,259 011 7,0
126,13 188 1323 010 9,5
36,46 ~ 50 1,190 011 0,1

C.1. Sintese de Sal Dissodico

1) HCON(CHj,),
0 2) 2NaOH 0 § N;
I 3)Cs, I /
Cl S—NH, ——» (I S—N=—
[ 2,0 | \.
(0] 0 S Na
X XI

C.2. Sintese de N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana (X1V)

o + 1) (CH;0),80, o <
[ BT I/
Cl S—N=—=C —_—= (] S—NH-C
H \_ . -NaSO, || \
0 S Na 0 S—CH,

x
e
<
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2. Recristalizacio das N-Arilsulfonil-Ditiouretanas

Num erlenmeyer de 250mL coloca-se o produto bruto e adiciona-se cerca de 30mL de tolueno
(XVIII) ao composto (XII). Submete-se, depois, esta mistura ao aquecimento com agitacdo suave
até a dissolucdo completa dos sélidos. Em seguida, deixa-se a solucdo esfriar a temperatura
ambiente por cerca de 24h para a maturagdo dos cristais. Apos a cristalizacéo filtra-se por suc¢do
os cristais formados, com auxilio de um kitassato e um funil de filtragdo gooch. Depois de filtrado,

lava-se os cristais com duas por¢des de aproximadamente 20mL de éter de petroleo (X1X) e deixa-

se secar a temperatura ambiente.

Figura 22: Processo de filtragdo por suc¢éo dos produtos sintetizados

A recristalizacdo dos compostos X1l e XIV segue a mesma técnica acima descrita, entretanto, os

produtos brutos sdo solubilizados a quente com 40 e 20mL de tolueno respectivamente.

Figura 23: Cristais dos produtos recristalizados (XI1, X1 e XIV respectivamente)
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3. Controle de Pureza: Determinacéo do p.f. e Analise em CCF

Para determinacéo do p.f. usou-se o aparelho “Gallenkamp — Melting Point Apparatus”.Fez-se trés
determinacfes para cada uma das amostras dos compostos sintetizados, quer para amostras puras,
quer para as impuras, no entanto, os seus p.f. finais foram determinados como sendo a média

aritmética das respectivas determinacdes.

Gollenhamp v Port Acoarsn

Figura 24: Aparelho de determinagdo do ponto de fuséo

Para o controle de pureza com base em CCF foram usadas placas de aluminio com silica gel como
adsorvente (60 GF 254 — Merck). Na andlise do primeiro composto a amostra foi preparada
dissolvendo-se 0,0187g do composto XII em 10mL de tolueno (XV) e as elui¢gdes foram, de modos
independentes, feitas em metanol e em dois sistemas de solventes: acetona/n-Hexano (7:3) e
acetona/Diclorometano (6:4). Apds a eluicdo, as cromatoplacas foram visualizadas na camara UV

a 254nm e revelados em um dessecador contendo vapores de iodo.

Figura 25: Eluicao em tina cromatogréfica (a), camara UV (b) e dessecador com vapores de iodo (c)

Assim como anteriormente descrito, procedeu-se a analise em CCF para os compostos Xl e XIV,
contudo, dissolveu-se de modo independente 0,0170g do composto XIII e 0,0202g do composto
XIV em 10mL de tolueno.
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4. Espectroscopia no Infravermelho (1V)

As elucidacdes estruturais destes compostos foram efectivadas através da espectroscopia IV no
espectrofotometro SHIMADZU - FTIR 8400S.

Figura 26: Espectrofotometro SHIMADZU - FTIR 8400S

4.1. Preparacdo das Amostras em Pastilhas de KBr

1) Colocou-se cerca de 400mg de KBr em um almofariz e moeu-se até obtencdo de um p6
fino e homogéneo, depois adicionou-se cerca de 4mg de amostra (cerca de 1,0 % da
quantidade de KBr) e moeu-se até obtencdo de um p6 fino e homogéneo;

2) Montou-se 0 molde e colocou-se uma quantidade suficiente da mistura de KBr e
amostra no molde de amostra, aproximadamente 200 mg, sem excessos;

3) Pressionou-se o0 molde do pastilhador entre 5 e 10 minutos com uma pressao equivalente
a 80 KN, utilizando-se para tal uma prensa hidraulica, a fim de formar a pastilha;

4) Desmontou-se o molde e retirou-se cuidadosamente o disco (pastilha) de KBr formado,

evitando sua quebra e colocou-se imediatamente no suporte de pastilha;

Antes da leitura da amostra no espectrofotometro realizou-se a leitura da pastilha de KBr sem a

presenca de amostra.

Figura 27: Acessorios usados na preparacgao e leitura nas amostras no espectrofotémetro IV
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A figura 30 ilustra os acessorios usados na preparacao e leituras das amostras, tais como a prensa

hidraulica a esquerda e a direita moldes para pastilhas de KBr (Pastilhador), suporte de pastilhas e

bomba manual da prensa hidraulica.

Notas

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Recomenda-se a utilizacdo de KBr de boa qualidade;

Quando for observado sinal de humidade no KBr, pode-se coloca-lo em estufa entre 120 e
150°C por 12 a 24 horas, mantendo em dessecador depois de retirado da estufa.
Recomenda-se ndo manter o frasco de KBr aberto por muito tempo, em funcdo da elevada
higroscopicidade do material. Para evitar a absor¢do de humidade, recomenda-se a abertura
do frasco de KBr sob iluminacdo directa de uma luminaria.

Particulas de KBr ou de amostras maiores que 2,5um podem dispersar a radiagao
infravermelha, ocasionando possiveis variacbes de linha de base, tornando-se assim
necessario reduzi-los a pés muito finos.

A bomba de vacuo do pastilhador durante a preparacdo da pastilha elimina possiveis

contaminagdes com ar e humidade na amostra, resultando em um disco mais homogéneo.
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VI. RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Resultados das N-Arilsulfonil-ditiouretanas Sintetizadas

De forma resumida, as tabelas e as figuras abaixo ilustram os resultados experimentais, tanto dos

produtos brutos, quanto recristalizados dos compostos sintetizados.

1.1. Pontos de Fusdo e Massas dos Produtos Brutos e Recristalizados

Tabela 4: Resultados dos produtos brutos e recristalizados do composto XI|

1

w

ol ] =

122,00 - 131,00
122,00 - 130,00
121,00 - 130,00
121,67 - 130,33

p.f.ir) (°C)

130,00 - 131,00
130,00 - 131,00
129,00 - 130,00
129,67 — 130,67

N-BENZENOSSULFONIL-S-METIL-DITIOURETANA

*kk *kk

M(prod. recr.) Rend. (0/0)

m(prod. bruto)

18,615

*kk
Unidade das massas - grama (g)

15,749 63,76

Tabela 5: Resultados dos produtos brutos e recristalizados do composto XIlI1

N-TOLUENOSSULFONIL-S-METIL-DITIOURETANA

FkK Fkk

m(prod. recr.)

p-f.;5 (°C)
120,00 — 129,00
121,00 — 130,00
121,00- 129,00

M (prod. bruto) Rend. (%)

126,00 — 127,00
126,00—- 127,00
125,00 - 126,00

21,315 18,723 71,72

120,67 — 129,33

125,67 12667

Tabela 6: Resultados dos produtos brutos e recristalizados do composto XIV

N-(p-CLORO)-BENZENOSSULFONIL-S-METIL-DITIOURETANA

p.f.g1 (°C)

p.f.iry (°C)

Fkk Fkk

m(prod. recr.)

M (prod. bruto) Rend. (%)

120,00- 131,00 128,00 — 129,00
120,00- 130,00 128,00 — 129,00 9.453 7.339 52,11
120,00- 130,00 128,00 — 129,00

120,00- 130,67 128,00 — 129,00
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1.2. Analise Cromatografica

As cromatoplacas que se seguem apresentam os resultados da eluicdo dos compostos A (N-
benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana), B (N-toluenossulfonil-S-metil-ditiouretana) e C [N-(p-
cloro)-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana] em acetona/Diclorometano (6:4), acetona/n-Hexano

(7:3) e metanol respectivamente.

Figura 28: Cromatoplacas dos compostos A, B e C visualizados na camara UV (esquerda) e revelados com vapores

de iodo (direita).

Figura 29: Cromatoplacas dos compostos A, B e C
visualizados na camara UV (esquerda) e revelados

com vapores de iodo (direita)

Nas cromatoplacas da figura 31 é possivel notar pequenos rastros na parte superior das manchas,
no entanto, este factor pressupde que 0s compostos ndo estdo completamente puros ou seja a
recristalizacdo ndo foi efectiva. Contudo, para resolver esta questdo que da margem a incerteza
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sobre a pureza destes compostos, rescristalizou-se por mais duas vezes e se fez mais uma analise
em CCF, todavia, as suas purezas podem agora ser comprovadas atraves dos valores de seus p.f.
(tabela 8) e através das manchas nitidas nas suas cromatoplacas (Figura 32). E de realcar que a
segunda CCF se realizou unicamente em um Uunico eluente (metanol) por ndo haver mais
disponibilidades de placas de aluminio com silica gel como adsorvente, este pormenor também
contribuiu para a ndo optimizacdo das manchas que se encontram muito proximas da linha de
chegada da fase movel na cromatoplaca, em contraparte, € relevante salientar que estes compostos

nédo eluem em placas de alumina.

Tabela 7: Reprodutibilidade de Ry dos compostos sintetizados nos eluentes XVII, XVIII e X1V

Factor de Retencéo (Ry)

FASE MOVEL
A e e ]
Acetona/Diclorometano (6:4) 0,60 0,55 0,37
Acetona/n-Hexano (7:3) 0,76 0,68 0,45
Metanol 0,79 0,70 0,78

Tabela 8: Reprodutibilidade de R; dos compostos sintetizados em Metanol

Factor de Retencéo (Ry)
ST N N
0,89 0,88 0,83

Metanol \ , ]

FASE MOVEL

As N-Arilsulfonil-ditiouretanas sintetizadas sdo sélidos cristalinos, polares e de cor amarelo claro.
No geral tém um cheiro desagradavel, forte e penetrante. Apresentam entre si pontos de fusdo
relativamente proximos e dentro do intervalo de 125.67 a 130.67°C. N&o obstante, as diferencas
entre as temperaturas do inicio e do final de fusdo para cada composto séo iguais a uma unidade
(1°C) o que lhes confere, de certa forma, um consideravel grau de pureza, em contraparte, 0s
valores de R¢também sdo proximos, porém, as suas ligeiras diferengas sugerem certas diferenca
nas suas polaridades. As posi¢Ges das manchas (proximas da linha de chegada da fase movel)
demonstram uma grande afinidade em solventes polares, neste caso metanol, corroborando assim
com as sugestbes de polaridades das suas estruturas quimicas.
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1.3. Analise Espectroscopica

As andlises foram realizadas em um espectrofotometro SHIMADZU — FTIR 8400S, previamente
calibrado sob condicdo de obtencdo de espectros na regido de infravermelho médio (4000 — 400
cm™) e 20 varrimentos. Antes da leitura das amostras, fez-se um espectro de KBr (Figura 33) sem
adicdo de qualquer amostra para se detectar até que ponto este pode interferir no espectro
resultante das amostras em andlise, ressalte-se, contudo, que o KBr é higroscopico e a humidade

que de si pode advir, pode influenciar grandemente nos resultados.

%T — ]
1 ElsHIMADZU

4 KBr

|
T T
2000

T f 1 I T T | =
1000 500
1/cm

T I ‘ T T L —l= =1 T I I I I I I
3500 3000 2500

T I ‘ I
4000 1500

Figura 30: Espectro IV de brometo de potassio (KBr)

A presenca de uma banda de absorcdo de intensidade fraca no espectro de KBr € devido ao
contacto com a atmosfera, sendo que a absor¢do da agua se reflecte no intervalo de comprimento
de onda correspondente 3100 cm™ e 3400 cm™ através da frequéncia de vibragdo de estiramento

do grupo O-H da sua molécula.
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A. Anélise do Espectro IV de N-Benzenossulfonil-S-Metil-Ditiouretana (XI11)
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Figura 31: Espectro IV de N-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana (XII)

1)

2)

3)

4)

A presenca do grupo N-H no espectro é confirmada pelo pico de absorcdo de
intensidade forte que resulta da sua vibracdo de estiramento a 3178.47 cm™ de
comprimento de onda.

A absorcao que resulta em um pico de intensidade média a 2873.38 cm™ é referente a
vibracédo de estiramento do grupo metilico (CH3);

O grupo SO, é confirmado pelas absorcdes a 1008.70 cm™ e 1163.00 cm™
correspondentes a vibracBes de deformacgdo simétrica no plano e pela absorcdo a
1344.29 cm™ referente a vibragdo de deformacio assimétrica também no plano, estas
absorc0es se apresentam sob forma de picos de intensidades fortes;

Os picos de absorcdo, de intensidades fortes, a 1085.85 cm™ 1178.43 cm™ e 1251.72
cm™ de comprimentos de onda fazem referéncias a vibracdes de deformacéo no plano
do grupo tiocarbonil (C=S);
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5)

6)

7)

As bandas das absorces de enxofre ligado ao carbono (C-S) a 572.82 cm™ e 628.75
cm™ de comprimentos de onda correspondem as vibracdes de deformacéo C-S fora do
plano e sdo de intensidades forte e media respectivamente;

A presenca de um anel aromatico (Ar—CH) monossubstituido € confirmada por duas
bandas de absorcdo, todas de intensidades médias, referentes a vibracao de deformacao
fora do plano a comprimentos de ondas correspondentes a 700.41 cm™ e 757.97 cm™.
A existéncia do anel aromatico é também confirmada por dois picos de absor¢do (Ar—
C=C), um de intensidade forte, a 1451.44 cm™ ocasionado pela sua vibracdo de
deformacdo no plano e outro de intensidade fraca a 1575.37 cm™. Sdo ainda
confirmados por dois picos de absor¢do (Ar — CH), de intensidades fracas, estimulados
pelas frequéncias de vibracdo de estiramento a comprimentos de ondas equivalentes a
3064.68 cm™ e 3087.82 cm™,

Tabela 9: Frequéncias de vibracao tedricas e experimentais do composto XI|

GRUPOS

S ~

FREQUENCIAS DE VIBRACAO

DESIGNACAO

;s =

Toéricas (cm™) Experimentais (cm™)

o | 2870 (m) 2873.38 Vs chia

Ar-CH

Ar—-C=C

Ar-CH

N

N-H

wn

C=S

C-S

3080 — 3030 3064.68 e 3087.82 UCH

1525 — 1450 e 1625 — 1575 1451.44 e 1575.37 Vc=c

770 —-730 e 710 - 690 700.41 e 757.97 Monossubstitui¢do
1420 — 1300 1344.29 Vas soz (forte)

1200 — 1000 1163.00 e 1008.70 Vs so2 (forte)

3300 — 3250 3178.47 UN-H

1275 -1030 1085.85, 1178.43 e 1251.72  vc-=s (forte)

710 — 570 572.82 e 628.75 Vib. de valéncia
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B. Andlise do Espectro IV de N-Toluenossulfonil-S-Metil-Ditiouretana (XI11)
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Figura 32: Espectro IV de N-toluenossulfonil-S-metil-ditiouretana (XI11)

1) A presenca do grupo N-H no espectro é confirmada pela existéncia de um pico de

2)

3)

4)

5)

absorcdo, de intensidade forte, a 3184.26 cm™ de comprimento de onda originado pela
sua vibracdo de estiramento;

Os picos das absorcdes moleculares a 2870.24 cm™ (intensidade forte) e 2960.02 cm™
(intensidade media) resultam das vibracGes de estiramento simétrico e assimétrico do
grupo metilico (CH3) respectivamente;

Os picos a 1085.85 cm™ e 1159.14 cm™ tanto quanto o pico a 1344.29 cm™ sio
frequéncias caracteristicas do grupo SO, e resultam respectivamente das vibracGes de
deformacéo assimétrica e simétrica desta molécula no plano, ndo obstante, sdo todos
eles de intensidades fortes;

A banda de absorcdo a 1249.79 cm™, de intensidade forte, resulta da vibragdo de
deformacéo no plano do grupo tiocarbonil (C=S);

A banda de absorcdo a 665.40 cm™ de comprimento de onda corresponde a vibragdo de

deformacéo fora do plano do enxofre ligado ao carbono (C-S) e é de intensidade forte;
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6) A presenca do anel aromético p-dissubstituido, no espectro, pode ser confirmada pela
existéncia de uma banda originada pela vibragdo de deformagdo Ar—CH fora do plano
a um comprimento de onda equivalente a 823.55 cm™;

7) A presenca do anel aromatico também pode ser confirmada por um pico de absorc¢éo a
1450.51 cm™ resultante da vibracéo de deformagéo Ar—C=C no plano e por um pico de
absorcdo de intensidade forte a 1570.24 cm™ também resultante da vibragdo de

deformacéo no plano.

Tabela 10: Frequéncias de vibracdo teoricas e experimentais do composto XII|

FREQUENCIAS DE VIBRACAO

GRUPQOS DESI GNACAO

2960 (i) 2960.02 T
CH, 2870 (m) 2870.24 Vschs
1525 — 1450 e 1625 — 1575 1450.51 e 1570.24 Ve=c
860 — 780 808.12 e 823.55 p-dissubstituido
S0, 1420 — 1300 1344.29 Vasso2 (forte)
1200 — 1000 1085.85 e 1159.14 vssoz (forte)
3300 — 3250 3184.26 UN-H
C=S 1275 — 1030 1249.79 ve=s (forte)
C-S 710570 665.40 Vib. de valéncia
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C. Analise do Espectro 1V de N-(p-Cloro)-Benzenossulfonil-S-Metil-Ditiouretana (X1V)
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Figura 33: Espectro IV de N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-ditiouretana (X11V)

1) O pico de absorcdo, de intensidade forte, a 3172.76 cm™ de comprimento de onda

2)

3)

4)

corresponde a frequéncia de vibragdo caracteristica do grupo N-H. Este pico resulta da
vibracdo de estiramento dessa mesma molécula;

O pico de absorcdo a 2873.02 cm™ de comprimento de onda é resultante da frequéncia
de vibracdo de estiramento caracteristica do grupo metilico (CH3), ndo obstante, se
apresenta no espectro sob a forma de um pico de intensidade média;

Os picos de absorgdo nos comprimentos de ondas equivalentes a 1006.77 cm™,
1016.42 cm™ e 1161.07 cm™,

de vibracdo de deformacdo simétrica da molécula de SO,. Ainda no que concerne a

todos de intensidades fortes, correspondem a frequéncias

mesma molécula, é evidente a 1350.09 cm™ de comprimento de onda, um pico de
absorcéo também de intensidade forte, que se refere a uma frequéncia de vibracao de
estiramento assimétrico;

As bandas de absorcdo a 1178.43 cm™ e 1247.86 cm™,

fazem referéncias a frequéncias de vibracdo de deformagdo C=S (tiocarbonil) no

ambas de intensidade forte,

plano;
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5) A 603.68 cm™ e a 632.61 cm™ de comprimentos de onda se confirmam picos de
intensidades médias correspondentes a frequéncias vibragdo de deformacgdo fora do
plano caracteristicas de enxofre ligado ao carbono (C-S);

6) A presenca do anel aromatico p-dissubstituido, no espectro, é confirmada por um pico
a um comprimento de onda equivalente a 860.01 cm™. Este pico é referente a
frequéncia de vibragdo de deformacgdo Ar—CH e apresenta uma intensidade fraca;

7) O anel aromatico também pode ser confirmado por um sinal de intensidade fraca, a
700.00 cm™, que resulta da frequéncia vibragdo de deformacdo Ar—CH fora do plano, e
por trés sinais, dos quais um se refere a frequéncia de vibragdo de estiramento Ar—C=C
a 3080.26 cm™, de intensidade fraca, e dois se referem a frequéncias de vibracdo de
deformagéo no plano Ar-C=C a 1450.51 cm™ e a 1570.59 cm™ de comprimentos de

onda, ambos de intensidades fortes.

Ainda no que se refere a elucidacdo da estrutura de N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-
ditiouretana importa salientar que o infravermelho ndo fornece informacdo sobre halogéneos
directamente ligados ao anel aromatico, deste modo, ndo se pode fazer referéncia a existéncia ou

n&do de sinais de absor¢do de Cloro no espectro do composto analisado.

Tabela 11: Frequéncias de vibracéo tedricas e experimentais do composto XIV

FREQUENCIAS DE VIBRACAO

GRUPOS DESIGNACAO
Experimentais (cm™)
2870 (m) 2873.02 s

ali @i 3080 - 3030 3080.26 VCH

1625 - 1575 1570.59

Ar_ CH 860 — 780 860.01 p-dissubstituido
900 - 650 700.00 d cy fora do plano

SO,

3300 — 3250 3172.76 ¢ 3272.98 Bk

12751030 1178.43 ¢ 1247.86 ve=s (forte)
C-S

_ 710 - 570 603.68 e 632.61 Vib. de valéncia

e 1420 - 1300 1350.09 Vassoz (forte)
1200 — 1000 1006.77, 1016.42 e 1161.07 Vsso2 (forte)
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VII. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Neste trabalho, para além de um levantamento bibliografico bem sucedido, foi possivel sintetizar
em duas etapas trés derivados das ditiouretanas, nomeadamente N-benzenossulfonil-S-metil-
ditiouretana, N-toluenossulfonil-S-metil-ditiouretana e N-(p-cloro)-benzenossulfonil-S-metil-
ditiouretana introduzindo-se, para tal, o grupo ArSO; na sua estrutura como forma de acrescer as

suas actividades biologicas.

Pode-se confirmar as suas purezas com base na CCF pelo facto das suas cromatoplacas
apresentarem manchas distintas para cada um dos trés compostos e através dos valores
relativamente estreitos dos seus pontos de fuséo cujas diferencgas entre as temperaturas do inicio e
do final de fusdo para cada um dos compostos séo iguais a 1°C.

As andlises estruturais das moléculas destes compostos foram feitas através da FTIR. Igualmente
aos espectros 1V calculados pelo programa ChemBioOffice 2010, os espectros experimentalmente
obtidos apresentam bandas caracteristicas na regido de 3200 — 2800 cm™ e 1600 — 500 cm™.
Todavia, de forma preliminar, com base na atribuicdo de grupos caracteristicos das N-Arilsulfonil-
ditiouretanas as frequéncias de vibracdo nos espectros experimentais, se confirmou que