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RESUMO 

 
Este trabalho tratou da pesquisa para a descoberta de potenciais 

fármacos contra doenças negligenciadas e foi divido em três partes. 

A primeira parte apresenta uma nova metodologia para síntese de ciclo-

nucleosídeos, a partir de carboidratos (D-glicose e D-xilose), mais 

especificamente análogos N3,2’-ciclo-nucleosídeos até então inéditos na 

literatura. Essa metodologia desenvolvida foi aplicada na obtenção de um 

análogo da 5’-metil-tioadenosina (MTA), um importante regulador metabólito, 

controlador da 5’-metil-tioadenosina/S-adenosilhomocisteína (MTA/SAH) 

nucleosidase. 

A segunda parte deste trabalho trata, da síntese de bioisósteros do 

resveratrol, um importante metabólito encontrado em plantas superiores. Desde 

a descoberta de seus efeitos como cardioprotetor e antioxidantes, várias 

pesquisas associam este composto a novas potencialidades medicinais. Desta 

forma utilizando-se da ferramenta do isosterismo clássico, onde a ligação C=C 

entre os anéis foi substituída por uma ligação C=N, sintetizou-se uma série de 

análogos do resveratrol. 

 O terceiro e último assunto tratado neste trabalho foi a preparação e 

avaliação biológica de compostos heterocíclicos contendo o nitrogênio como 

heteroátomo. Realizou-se a síntese de três séries distintas de heterociclos 

nitrogenados, mais especificamente imidazolidinas, hexahidropirimidinas e 

benzimidazóis que foram obtidos através de sínteses rápidas e eficientes. 

Os compostos obtidos foram caracterizados por diferentes técnicas 

espectroscópicas, a saber, infravermelho, RMN 1D e 2D, espectrometria de 

massas de alta resolução e análise elementar e foram submetidos a ensaios 

biológicos com o intuito de se testar seus potenciais como leishmanicida, 

antibacteriano, antitubercular, antioxidante, antimalárico e antichagásico. 

 
Palavras-chaves: síntese, carboidrato, nucleosídeo, avaliação biológica,  

doenças negligenciadas, resveratrol, heterociclos. 
 

 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 

This work deals with the research for discovery of potential drugs against 

neglected diseases and has been divided into three parts.   

 The first part presents a new methodology for synthesis of cyclo-

nucleosides from carbohydrate (D-glucose and D-xylose) analogues specifically 

N3, 2'-cyclo-nucleosides until then unpublished in literature. This methodology 

was applied to obtain an analogue of 5'-methyl-tioadenosina (MTA), an 

important metabolite regulator, controller of 5'-methyl-tioadenosine/S-

adenosylhomocysteine (MTA / SAH) nucleosidase.     

 The second part of this work concerns the synthesis of resveratrol 

bioisosters, a major metabolite found in higher plants. Since the discovery of its 

cardioprotective and antioxidants effects and several research associates this 

compound for new potential medicines. Thus, using the tool of classical 

isosteric, where C=C bond between the rings is replaced by a C=N bond, 

summed up a series of analogues of resveratrol.    

 The third and final issues addressed in this work were the preparation 

and biological evaluation of heterocyclic compounds containing nitrogen as 

heteroatom. We carried out the synthesis of three distinct series of nitrogen 

heterocycles, specifically imidazolidines, hexahydropyrimidines and 

benzimidazole were obtained through rapid and efficient syntheses.  

 The compounds were characterized by different spectroscopic 

techniques, namely infrared, 1D and 2D NMR, high resolution mass 

spectrometry and elemental analysis and were bioassayed in order to test their 

potential as antileishmanial, antibacterial, antitubercular, antioxidant, 

antimalarial and anti-Chagas agents. 

 

Word-keys: synthesis, carbohydrate, nucleoside, biological evaluation, 

neglected disease, resveratrol, heterocyclic. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

Dados da Organização das Nações Unidas (ONU) e de outras fontes 

(OMS, DNDI) mostram que a pesquisa e desenvolvimento da indústria 

farmacêutica chegam à ordem dos bilhões de dólares, sendo um dos mais 

lucrativos do mundo. Porém, todo o arsenal de fármacos possui um foco muito 

restrito, direcionado as doenças, tais como, câncer, obesidade, doenças 

cardíacas, depressão e calvície que afetam a população dos países 

desenvolvidos.1 Essa falta de diversificação da indústria farmacêutica causa 

uma grande carência na pesquisa e desenvolvimento de fármacos para outras 

enfermidades.  

Doenças parasitárias e infecciosas são muito comuns em países 

tropicais e afetam as populações pobres, muitas vezes abaixo da linha da 

pobreza. Por essa razão, não atraem o interesse do mercado farmacêutico, 

excluindo a população carente. O setor público também possui seu papel neste 

descaso, pois essas populações são, em sua enorme maioria, de países em 

desenvolvimento, em que as condições precárias da administração pública 

geram barreiras no controle de várias doenças.2-4  

Recentemente, a Organização Mundial da Saúde (OMS) propôs a 

classificação das doenças como globais (exemplos: doenças cardiovasculares, 

câncer e doenças mentais), negligenciadas (exemplos: tuberculose, malária) e 

extremamente negligenciadas (exemplos: Leishmaniose e doença de Chagas). 

As duas últimas classes são responsáveis por 11% das enfermidades 

mundiais, porém os investimentos não chegam nem perto desta soma, 

conforme ilustram os gráficos da Figura 1.5-7  

 

 

Figura 1. Classificação das doenças e a respectiva fatia no mercado mundial. 
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 Segundo dados da OMS, as doenças negligenciadas são a causa de 

morte de mais de 14 milhões de pessoas por ano, afetando mais de um bilhão, 

o que representa cerca de 1/6 da população mundial.2,7 

 Além da falta de investimento para o desenvolvimento de novos 

fármacos (somente 10% das doenças recebem pesquisas de novos 

fármacos),8 os existentes para o tratamento das doenças negligenciadas (isso 

quando há um tratamento) são medicamentos poucos eficazes, sendo muitas 

vezes tóxicos. Sem falar no crescente aumento da resistência das doenças 

frente a estes medicamentos.9 

 Dentre as doenças negligenciadas e extremamente negligenciadas, as 

de maior número de mortes, morbidez e que causam maior impacto sócio-

econômico para os países em desenvolvimento são a malária, leishmaniose, 

doença de Chagas e tuberculose.1-3  

A malária é uma doença que acomete o homem desde a pré-história. 

Em recente trabalho, Liu e colaboradores indicam que o parasita da doença 

pode ter evoluído de um parasita de gorilas africanos.10 No entanto, somente 

na Roma antiga é que a doença foi associada às estações do ano e locais 

frequentados pelos doentes, além de detalhar o quadro clínico da malária e 

algumas de suas complicações. No final do século XIX, através de uma série 

de estudos relacionados a doenças infecciosas e seus modos de transmissão, 

os quadros completos dos ciclos de desenvolvimento do parasito da malária, 

no homem e no seu vetor de transmissão (o mosquito fêmea do gênero 

Anopheles) foram elucidados.11
 

A malária é causada por protozoários do gênero Plasmodium. Das 

quatro formas do parasito que causam a doença - Plasmodium falciparum, 

Plasmodium vivax, Plasmodium ovale e Plasmodium malariae -, o P. falciparum 

é o mais virulento, sendo responsável por 80% dos casos e 90% das mortes. 

 A malária está presente em mais de 100 países, ameaçando cerca de 

40% da população mundial (Figura 2). A taxa de infecção anual é de 243 

milhões de pessoas, sendo que 863 mil morrem anualmente (dados de 2009), 

principalmente na África subsaariana, onde há 90% dos casos e das mortes. O 

Brasil possui o maior número de casos de toda as Américas.1,3  
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Figura 2. Mapa da malária no mundo. 

 

Muitos são os fármacos utilizados no combate à malária, dentre os mais 

utilizados tem-se a quinina (primeiro fármaco utilizado, é um alcalóide extraído 

da planta Cinchona), os derivados quinolônicos (como a cloroquina, 

mefloquina, primaquina e a amodiaquina), artemisina, pirimetamina, 

sulfadoxina, etc (Figura 3). Porém, esse aparente arsenal contra a malária 

encontra-se ameaçado, devido ao aparecimento de cepas resistentes a estes 

fármacos.12 
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Figura 3. Antimaláricos mais utilizados. 
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 Dentre as doenças negligenciadas, pode-se destacar o grupo das 

tripanossomíases, mais especificamente a leishmaniose, doença de Chagas 

e doença do sono (doença que afeta o continente africano, mas que não faz 

parte de nosso foco de pesquisa). Elas são responsáveis pela infecção de 

locais pobres, principalmente localidades rurais. Tal grupo é considerado 

integrante das doenças extremamente negligenciadas e está presente na maior 

parte do globo conforme ilustra a Figura 4.13  

 

 

Figura 4. Distribuição geográfica das Tripanossomíases. 

 

 A leishmaniose é uma doença crônica e pode ser dividida de acordo 

como tipo de manifestação visceral ou cutânea. A cutânea é a forma mais 

comum e ataca a pele, podendo ser fatal se evoluir para o ataque das mucosas 

(leishmaniose mucocutânea). Ela produz lesões destrutivas, desfigurando a 

face. A Bolívia, o Brasil e o Peru contabilizam 90% de todos os casos mundiais. 

A forma mais perigosa, no entanto, é a leishmaniose visceral ou Calazar, se 

não for tratada, é fatal e os sintomas incluem febre, perda de peso e 

crescimento anormal do baço e do fígado.2,3 

 A doença é endêmica em 88 países, onde 350 milhões de pessoas 

estão sob risco de infecção e cerca de 60 mil morrem anualmente. Sem o 

tratamento devido, a estimativa de morte é de 100%.2,3 

 As leishmanioses são causadas por várias espécies de Leishmania, um 

parasito protozoário transmitido pela picada de mosquitos flebotomínios, que 

compreendem o gênero Lutzomyia (chamados de "mosquito palha" ou birigui 
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transmissores do novo mundo) e Phlebotomus (denominados “sand flies”, 

transmissores no velho mundo).  

 No início do século XX, o médico Gaspar Viana começou suas 

pesquisas sobre a Leishmaniose, acarretando na descoberta do uso de 

antimoniais trivalentes contra a doença, mais especificamente os Tártaro 

emético (Figura 5).14 Os medicamentos baseados em compostos antimoniais 

tornaram-se então os mais utilizados contra as leishmanioses, principalmente 

os pentavalentes (estibogluconato de sódio e antimoniato de meglumina), e 

têm papel fundamental na terapia mundial há mais de 70 anos. Porém, são 

tóxicos e atualmente apresentam forte resistência, principalmente na Índia. A 

Anfotericina B, um medicamento de segunda escolha, possui rápido efeito, 

porém extremamente cara. Na índia, utiliza-se um medicamento oncológico, a 

miltefosina. Seu uso é restrito, pois excluem gestantes e crianças do 

tratamento devido aos efeitos colaterais. O cão e a raposa são considerados 

portadores naturais da doença, assim como os humanos, e são tratados da 

mesma maneira.7,8,15  
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Figura 5. Compostos leishmanicidas mais utilizados. 

 

A doença de Chagas, ou tripanossomíase americana ocorre em todos 

os países da América Latina e ameaça um quarto da sua população. Porém, 

devido à intensa imigração deflagrada pela globalização, há casos dessa 
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doença em países não endêmicos como Estados Unidos, Europa, Japão e 

Austrália.16 Estima-se que 18 milhões de pessoas estejam vivendo com o 

parasito no sangue e cerca de 100 milhões vivam sob risco de infecção em 21 

países das Américas Latina e Central. No Brasil, principalmente em Minas 

Gerais, a doença é considerada endêmica. Ela mata cerca de 50 mil infectados 

todos os anos no continente americano e é a terceira enfermidade tropical mais 

prevalente.2,3,7,9,12,17  

A doença de Chagas é causada pelo Trypanosoma cruzi, um parasito 

transmitido aos humanos e a outros mamíferos por insetos hematófagos 

(triatomíneos), conhecido popularmente como barbeiro. Mas há também casos 

de infecção por transfusão de sangue, transplante de órgão e via placentária.18 

A doença é dividida em duas fases, a aguda e a crônica. Durante a fase 

aguda, a sintomatologia é mais evidente em crianças podendo ocorrer febre, 

inchaço do rosto ao redor da picada, aumento das glândulas linfáticas, que 

ficam doloridas, e aumento do fígado e baço. Na fase crônica, sintomas como 

problemas cardíacos e/ou megaesôfago podem ocorrer. Entretanto, a grande 

maioria é assintomática. Na população adulta permanece assintomática e 

apenas cerca de 1% dos casos agudos são diagnosticados. Desta forma, a 

falta de informação leva ao desenvolvimento do parasito no paciente, que lhe 

causa uma diminuição da expectativa de vida em nove anos e o 

desenvolvimento de problemas cardíacos e do esôfago.2,3,7,9,12,17 

O tratamento usual é com Nifurtimox, Benzonidazol e Alopurinol (Figura 

6), únicos medicamentos existentes para o tratamento da doença de Chagas. 

Nenhum deles é considerado ideal, devido à baixa eficácia na fase crônica, 

surgimento de resistência do T. cruzi, alta taxa de efeitos colaterais e longo 

período de tratamento (30 a 60 dias). Há pouquíssima pesquisa sendo 

desenvolvida para encontrar medicamentos menos tóxicos e mais eficazes que 

possibilitem o tratamento de pacientes com doença de Chagas de todas as 

idades.2,3,7,9,12,17 
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Figura 6. Compostos anti-Chagas existentes no mercado. 

 

A tuberculose, também  conhecida em português como tísica ou 

"doença do peito", é uma das doenças infecciosas documentadas de mais 

longa data e que continua a afligir a humanidade nos dias atuais. É causada 

pelo Mycobacterium tuberculosis, também conhecido por Bacilo de Koch, por 

ter sido descoberto pelo cientista alemão Robert Koch no ano de 1882.  

Todos os anos, 60 milhões de pessoas contraem a tuberculose que, 

apesar de atualmente ser tratável, ainda mata anualmente 2,5 milhões de 

pessoas. Sem um controle mais eficaz, cerca de 1,5 bilhão de pessoas serão 

infectadas e 3,5 milhões morrerão de tuberculose até 2020. O Brasil está entre 

os países que possuem o maior número de casos da doença. A taxa do 

aparecimento de novos casos é crescente, principalmente em países 

desenvolvidos – o que foi agravado principalmente com o aparecimento da 

Síndrome da Imuno Deficiência Adquirida (SIDA).19  

O bacilo da tuberculose se dissemina através de gotículas no ar que são 

expelidas quando pessoas com a doença infecciosa tossem, espirram ou 

falam. Dificuldade na respiração, eliminação de sangue e acúmulo de pus na 

pleura pulmonar são sintomas característicos dos casos mais graves. Apesar 

da existencia de vacina contra a tuberculose, a Bacilo Calmette Guerrin (BCG), 

sua eficácia em países tropicais ainda é bem menor, porque a incidência do 

patógeno é elevada e 80% dos casos da doença estão concentrados nos 

países assinalados de escuro e indicados na Figura 7. 
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Figura 7. Distribuição geográfica da Tuberculose. Fonte: OMS 2007. 

 

Esta doença é tratada com antibióticos, tais como, penicilina G, 

estreptomicina, isoniazida, etambutol e rifampicina (Fig. 8). Porém esses 

medicamentos envolvem um tratamento longo e doloroso, e também já existem 

cepas resistentes aos mesmos.2,3,7,12 
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Figura 8. Fármacos mais comuns no tratamento da tuberculose. 

  

 A partir dos dados apresentados, fica clara a necessidade de pesquisa e 

desenvolvimento de novos fármacos contra essas doenças. 
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1.1 OBJETIVOS GERAIS 
 

 Os objetivos desta pesquisa foram sintetizar fármacos candidatos ao 

tratamento de doenças negligenciadas. Por razões didáticas, o trabalho foi 

dividido em três capítulos. 

 O primeiro, intitulado “Síntese, Caracterização e Avaliação Biológica de 

Ciclonucleosídeos”,  objetiva a implementação de uma nova metodologia de 

síntese para ciclonucleosídeos em um segundo momento, sintetizar um 

ciclonucleosídeo análogo da 5’-Metil-tioadenosina (MTA) e verificar sua eficácia 

como inibidor da enzima MTA/SAH nucleosidase através de ensaios biológicos 

em bactérias e parasitas. 

 No segundo capítulo, denominado “Síntese, Caracterização e Avaliação 

Biológica de Bioisósteros do Resveratrol“, objetivou-se a síntese e avaliação 

biológica de vários bioisósteros do resveratrol, este último é um composto 

natural que apresenta propriedades terapêuticas comprovadas em um largo 

espectro de doenças.  

 No terceiro capítulo, intitulado “Síntese, Caracterização e Avaliação 

Biológica de Heterociclos Nitrogenados”, objetivou-se a síntese e avaliação 

biológica de três tipos de heterociclos contendo nitrogênio como heteroátomo, 

mais especificamente derivados imidazolidinicos, hexaidropirimidinas e 

benzimidazólicos. 

 Por fim, objetivou-se também, submeter os compostos obtidos neste 

trabalho a testes biológicos em bactérias e parasitas causadores de doenças 

negligenciadas. 
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2 SÍNTESE, CARACTERIZAÇÃO E AVALIAÇÃO BIOLÓGICA DE 
CICLONUCLEOSÍDEOS  

 

2.1 INTRODUÇÃO/JUSTIFICATIVA 
  

A busca por compostos que possam eliminar o organismo invasor, mas 

que não causem danos ao paciente sempre foi um dos objetivos da 

comunidade científica.20 Muitas são as alternativas que podem levar a síntese 

de compostos com tal grau de especificidade. De uma maneira objetiva com 

conhecimento do mecanismo da doença e do seu causador, há a possibilidade 

de racionalizar a síntese de moléculas que possam agir como inibidores 

específicos de etapas cruciais no desenvolvimento de patógenos. Nas últimas 

décadas, pesquisas detalham a biologia, a imunologia e a genética de 

diferentes parasitas causadores de doenças negligenciadas. Porém, todo esse 

conhecimento não está sendo, ainda, aplicado de uma maneira eficiente, pois 

as doenças negligenciadas continuam a crescer em número de casos.21-25 

Uma das alternativas mais utilizadas no desenvolvimento de inibidores 

específicos é a inibição dos caminhos metabólicos dos patógenos como, por 

exemplo, a via de glicólise26, a de recuperação de purinas27 e a regulação das 

reações redox de suas células28. Há anos se tem o conhecimento da 

importância da via da S-adenosil-metionina,29 é sabido que esta via 

proporciona a mamíferos, e também a vários microorganismos, a recuperação 

de metionina (aminoácido essencial cuja síntese de novo requer muita 

energia), bem como, a síntese de poliaminas e metilação de macromoléculas.30 

Na década de 1980, pesquisas demonstraram que a via metabólica dos 

mamíferos diferencia da existente em microorganismos, tais como E. coli, P. 

falciparum, entre outros.31,32 Conforme pode ser visto na figura, a seguir a 

enzima 5’-metil-tioadenosina/S-adenosilhomocisteína (MTA/SAH) nucleosidase 

é uma enzima específica de microorganismos, mas que não está presente nos 

mamíferos (hachurado). 
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Figura 9. Via metabólica da S-adenosil-metionina (SAM) nos mamíferos (hachurado) e 

parasitas. 

 

Tendo como base dados apresentados por estudos biológicos, os 

químicos sintéticos constantemente elaboram síntese de novas moléculas e 

modificações estruturais de moléculas conhecidas que possam ser inibidoras 

desta enzima.33-37 A Figura 10 mostra uma série de inibidores enzimáticos da 

MTA/SAH nucleosidase, sendo importante observar que a maioria dos 

compostos (Formicina A, SIBA, Immucilin A e 5’-metil-tiotubercidina) possuem 

estruturas semelhantes a 5’-Metil-tioadenosina (MTA). 
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Figura 10. 5’-metil-tioadenosina e análogos inibidores da MTA/SAH nucleosidase. 

 

A MTA é um composto natural, isolado primeiramente em 191238 e é um 

análogo da adenosina, em que o grupo hidroxila da posição 5 do anel 

furanosídico é substituído por um grupo metil sulfeto.  

Os derivados nucleosídicos, assim como a 5’-metil-tioadenosina e seus 

análogos, frequentemente substituem os nucleosídeos naturais em uma série 

de processos biológicos como, por exemplo, a inibição da transcrição gênica, 

mecanismo de grande importância que permite a aplicação destes análogos no 

combate a células neoplásicas e doenças virais. Como pode ser visto na Figura 

11, dos fármacos antivirais mais utilizados, sete são análogos 

nucleosídicos.39,40 
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Figura 11. Análogos nucleosídeos antivirais licenciados. 

 

 O termo nucleosídeo, introduzido por Levine e Jacobs em 1909, é 

originalmente associado com ácidos nucléicos.21 O estudo da atividade 

biológica de nucleosídeos foi um campo fundamental e fecundo de 

investigação desde 1940 e 1950, época em que o papel dos ácidos nucléicos 

em células resultou na identificação da estrutura em dupla-hélice do DNA. 

 Desta maneira, a intensa busca por derivados nucleosídeos clinicamente 

úteis resultou em uma riqueza de novas abordagens para a sua síntese. 

Conforme apresentado na Figura 12, a partir de modificações na estrutura de 

nucleosídeos naturais, pode-se fornecer uma gama de novos análogos. 
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Figura 12. Principais modificações estruturais em nucleosídeos. 

 

Tais modificações forneceram ampla resposta de atividade biológica e, 

consequentemente, receberam a atenção dos cientistas. Dentre as mais 

utilizadas incluem nucleosídeos acíclicos, possuindo cadeias acíclicas ao invés 

de um anel de ribose,41 L-derivados em contrapartida aos D-nucleosídeos 

naturais,42 e nucleosídeos carbocíclicos os quais possuem um carbocíclo no 

lugar da ribose.43 

Outras modificações utilizadas incluem a introdução de átomo(s) de 

flúor,44 mudança do anel ribosídico por um anel heterocíclico contendo enxofre 

ou nitrogênio,45 troca da ligação glicosídica C-N por uma ligação C-C (análogos 

denominados C-nucleosídeos).46 Outra interessante transformação é a adição 

de uma ligação extra entre a base nitrogenada e porção do açúcar, que resulta 

na obtenção de ciclonucleosídeos.  

Embora os ciclonucleosídeos tenham sido alvo de estudos químicos 

conformacionais na década de 50 com o trabalho pioneiro de Todd et al.47 e 

mais tarde por Ikehara,48 a literatura científica sobre a sua aplicação contra 

alvos biológicos é escassa. Alguns ciclonucleosídeos possuem atividades 

antivirais49 ou antitumorais.50 A Figura 13 apresenta alguns ciclonucleosídeos, 

inclusive o primeiro ciclonucleosídeo natural descoberto, a N3,5’-

cicloxantosina.51 
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Tendo em vista os dados apresentados, justifica-se a necessidade de se 

sintetizar compostos que possam ser menos tóxicos ao hospedeiro e eficazes 

contra os patógenos. Também justifica-se que a síntese de inibidores 

enzimáticos possa exibir excelente resposta contra os patógenos de doenças 

negligenciadas. Pode-se dizer que os análogos nucleosídicos podem atuar 

como uma importante ferramenta no combate dessas doenças. Escolheu-se os 

ciclonucleosídeos como alvo da pesquisa por terem sido pouco explorados e 

por possuírem poucas referências na literatura.  

Mais especificamente, a pesquisa focou os estudos em análogos N3,2’-

ciclonucleosídeos, compostos estes ainda não explorados na síntese de 

nucleosídeos, já que na literatura são apresentados apenas ciclonucleosídeos 

N3,3’-ciclo.52,53 Recentemente, nosso grupo de pesquisa realizou a síntese de 

um N3,2’-ciclonucleosídeo,54 logo, o desenvolvimento de novos 

ciclonucleosídeos, com uma metodologia de síntese aplicável e reprodutiva, e 

subsequentemente estudos sobre suas propriedades terapêuticas apresenta-se 

como uma interessante linha de pesquisa. 

Além disso, a estrutura dos ciclonucleosídeos tem em particular a rigidez 

molecular, que se caracteriza pela presença adicional de uma ligação da base 

com a porção carboidrato. Espera-se que essa nova molécula alcance 

benefícios como ser metabolizado de maneira mais lenta e ter uma menor 

perda por excreção que seus análogos flexíveis. 
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2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

Este capítulo teve como objetivos específicos realizar a síntese de 

ciclonucleosídeos, mais especificamente análogos N3,2’-ciclonucleosídeos. 

Primeiramente, objetivou-se obter um análogo N3,2’-ciclonucleosídeos 

que permitiu validar a metodologia de ciclização em N-3/C-2’ e em um segundo 

momento objetivou-se realizar a síntese de um novo ciclonucleosídeo análogo 

da MTA, em que a diferença estrutural entre ambos seria a rigidez entre as 

posições N-3 da base e a C-2’ da porção açúcar (Figura 14). 
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Figura 14. Estruturas dos análogos almejados. 
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2.3 METODOLOGIAS 

 

 A seguir, estão apresentados os esquemas das rotas sintéticas que 

foram utilizadas para obtenção dos análogos ciclonucleosídeos. 

 

2.3.1 – Validação da síntese dos análogos cíclicos N3,2’ -ciclo (Figura 15). 
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Figura 15. Esquema com rota sintética para a obtenção do N
3
,2’-ciclonucleosídeo, 

composto 5a. 

 

 Esta rota sintética pode ser utilizada para a síntese de um 

ciclonucleosídeo através de um caminho sintético curto, que pode consistir 

primordialmente na tosilação da hidroxila em C-3 e acetilação da posição C-2 e 

posterior nucleosidação. Acredita-se que essas modificações leve ao 

ciclonucleosídeo N3,2’-ciclonucleosídeos de uma forma rápida e reprodutível. 
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2.3.2 – Obtenção do análogo rígido da MTA (Figura 16). 
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Figura 16. Esquema com a rota sintética para a obtenção do ciclonucleosídeo 14. 

 

 A síntese do ciclonucleosídeo 14 poder ser obtida a partir de dois 

caminhos sintéticos, a primeira, uma rota sintética em 9 etapas utilizando a D-

glicose como material de partida e a segunda, em 7 etapas, utilizando a D-

xilose como material de partida. 
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2.4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 

 A rota utilizada na síntese dos ciclonucleosídeos 5a e 5b permitiu obter o 

composto 4 que foi um modelo para o estudo da etapa-chave de ciclização 

entre a base nitrogenada e a porção carboidrato. 

 
2.4.1 – Síntese e caracterização de 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-α-D-
glicofuranose 1 
 
 A reação de proteção das hidroxilas em C-1/C-2 e C-5/C-6 da D-glicose 

foi realizada em presença de acetona anidra e ácido sulfúrico concentrado.55 

(Figura 17). 
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Figura 17. Esquema de síntese do composto 1. 

 

O diisopropilideno 1 foi obtido em 97% de rendimento e caracterizado 

pela comparação de sua faixa de fusão com a descrita na literatura e pela 

análise de seus espectros no infravermelho (I.V.), de RMN de 1H e de 13C. 

A faixa de fusão encontrada foi de 109,5 – 110,2 ºC, este valor 

corresponde com o descrito na literatura55, 110,0 ºC. 
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A análise do espectro no infravermelho do composto 1 (Figura 18) 

mostrou a presença de uma banda em 3429 cm-1, referente ao estiramento da 

ligação O-H em ligação de hidrogênio intermolecular fraca. A banda em 2985 

cm-1 corresponde ao estiramento assimétrico da ligação C-H do grupamento 

CH3. As bandas em 1628 e 1456 cm-1 referentes às deformações angulares 

simétricas e assimétricas de C-H, respectivamente, são evidências da 

formação da reação de proteção das hidroxilas. 

 Verificou-se também as bandas em 1070 cm-1 correspondente ao 

estiramento assimétrico da ligação C-O-C e em 1006 cm-1 referente ao 

estiramento da ligação C-C-O, ambas correspondentes ao anel furanosídico. 
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Figura 18. Espectro no I.V. do composto 1. 
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 No espectro de RMN de 1H do composto 1 (Figura 19) observou-se, a 

presença de quatro simpletos (12H) entre  1,29 e 1,48 ppm, correspondentes 

aos hidrogênios metílicos dos grupos isopropilidenos, sugerindo a ocorrência 

da reação de proteção das hidroxilas. Verificou-se também os sinais esperados 

para o açúcar.   

A constante de acoplamento do sinal referente ao hidrogênio anomérico 

(H-1), J = 3,52 Hz, indica a relação cis equatorial-axial entre os hidrogênios de 

C-1 e C-2, o que sugere a obtenção do produto na conformação . 

 

 

Figura 19. Espectro de RMN de 
1
H do composto 1 (CDCl3, 300 MHz). 
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 No espectro de RMN de 13C de 1 (Figura 20) observou-se, quatro sinais 

entre  25,3 e 27,0 ppm referentes aos carbonos metílicos dos grupos 

isopropilidenos. Além disso, foram observados em  109,8 e 112,0 ppm dois 

sinais correspondentes aos carbonos não hidrogenados do grupo 

isopropilideno, sugerindo a formação do diisopropilideno. 

 

 

Figura 20. Espectro de RMN de 
13

C do composto 1 (CDCl3, 75 MHz). 
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2.4.2 – Síntese e caracterização de 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-3-O-tosil-α-D-
glicofuranose 2 
 
 A reação de tosilação da hidroxila em C-3 do intermediário 1 foi 

realizada em presença de cloreto de tosila (TsCl) e 4,4’-dimetilaminopiridina 

(DMAP) utilizando diclorometano (CH2Cl2) como solvente.56 

 Nessas condições, o composto 2 foi obtido em 80% de rendimento e 

caracterizado pela análise de seus espectros no infravermelho, RMN de 1H de 

13C (Figura 21). 

 A faixa de fusão encontrada foi de 120,7-121,5 ºC, muito próximo da 

faixa de fusão descrita na literatura57, em 122,0-123,0 ºC, sugerindo a 

formação do composto. 
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Figura 21. Esquema de síntese do composto 2. 

 

 A análise do espectro no infravermelho do composto 2 (Figura 22) 

mostrou a presença da banda em 3057 cm-1 referente ao estiramento da 

ligação CH aromático, enquanto a banda em 1597 cm-1 corresponde ao 

estiramento da ligação C=C do anel aromático. Observam-se ainda bandas em 

1357 e 1178 cm-1 referentes aos estiramentos assimétricos e simétricos do 

grupo S=O, todas elas sugerindo a presença do grupo tosila na molécula. Em 

1095 cm-1 observa-se a banda referente ao estiramento assimétrico da ligação 

C-O-C, correspondente ao anel furanosídeo. 
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Figura 22. Espectro no I.V. do composto 2. 

 

 No espectro de RMN de 1H do intermediário 2 (Figura 23) observou-se a 

presença de um simpleto em  2,44 ppm (3H) referente aos hidrogênios 

metílicos do grupo tosila, além da presença de sinais entre  7,32 e 7,81 ppm 

(4H) correspondentes aos hidrogênios aromáticos do grupo tosila, sugerindo 

que a reação de tosilação ocorrera efetivamente. Outra evidência da tosilação 

da hidroxila é a desblindagem do sinal dos hidrogênios H-3, devido à presença 

de um grupo retirador de elétrons, no caso o grupo tosila. 



2._________________________ Resultados e Discussões  
 

 46 

 

Figura 23. Espectro de RMN de 
1
H do composto 2 (CDCl3, 300 MHz). 

 

No espectro de RMN de 13C do intermediário 2 (Figura 24) observou-se, 

dentre outros, a presença do sinal em  25,0 ppm correspondentes ao carbono 

metílico do grupo tosila. Entre  128,6 e 145,3 ppm temos sinais referentes aos 

carbonos aromáticos desse grupo, sendo indicações da formação do composto 

tosilado 2. 
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Figura 24. Espectro de RMN de 
13

C do composto 2 (CDCl3, 75 MHz). 

 

2.4.3 – Síntese de 1,2,5,6-tetra-O-acetil-3-O-tosil-D-glicofuranose 3 
 

A reação de desproteção e posterior acetilação das hidroxilas em C-1, 

C-2, C-5 e C-6 da D-glicose foi realizada em uma só etapa utilizando uma 

solução 1:1 v/v de ácido acético e anidrido acético e ácido sulfúrico 

concentrado catalítico.58 A reação foi mantida em banho de gelo, por um 

período de 4 h (Figura 25). 
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Figura 25. Esquema de síntese do composto 3. 
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A mistura de anômeros 3 foi obtida em 60% de rendimento (33,0% de  

e 66,0% de , proporção calculada por RMN de 1H) e caracterizada pela 

análise de seus espectros no I.V., de RMN de 1H e de 13C.  

 No espectro no infravermelho de 3 (Figura 26) observou-se, a banda 

referente ao estiramento da ligação C-H de aromático em 3050 cm-1. Em 1367 

e 1176 cm-1 tem-se as bandas correspondentes ao estiramento assimétrico e 

simétrico da ligação S=O, o que indica a presença do grupo tosila.  Em 1076 

cm-1 observa-se a banda referente ao estiramento assimétrico da ligação C-O-

C do anel furanosídico. A maior informação advinda do espectro no 

infravermelho de 3 é a banda em 1753 cm-1 referente ao estiramento da ligação 

C=O, o que sugere a presença dos grupos acetila na molécula. 
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Figura 26. Espectro no I.V. do composto 3. 
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 No espectro de RMN de 1H do composto 3 (Figura 27) observou-se 

simpletos na região de  1,90 a 2,20 ppm referentes aos hidrogênios metílicos 

dos grupos acetila, o que sugere a acetilação das hidroxilas. No material de 

partida, o composto 2, o sinal referente à H-2 apresenta um deslocamento na 

região de  4,76 ppm e para o composto 3 o sinal apresentou deslocamento 

químico na região de  5,20 ppm para ambos os isômeros, o que sugere a 

troca do grupo protetor isopropilideno pelo grupo acetila. 

 

 

Figura 27. Espectro de RMN de 
1
H do composto 3 (CDCl3, 300 MHz). 

 

 No espectro de RMN de 13C do composto 3 (Figura 28) observou-se, 

sinais na região de  168,8 e 170,8 ppm referentes às carbonilas dos grupos 

acetila e na região de  20,5 a 21,8 ppm os sinais correspondentes aos 

carbonos metílicos dos mesmos grupos acetila. Verificou-se também uma 

blindagem do sinal de deslocamento químico do carbono 1 em comparação ao 

material de partida, blindagem essa causada pela presença do grupo acetila. 
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Figura 28. Espectro de RMN de 
13

C do composto 3 (CDCl3, 75 MHz). 

 

2.4.4 – Síntese e caracterização de N6-benzoil-9-[2’,5’,6’-tri-O-acetil-3’-O-tosil-

-D-glicofuranosil]-adenina 4. 
 

A reação de adenilação do composto 3 foi realizada através do método 

de Vorbrüggen.59 Utilizou-se para tal a adenina benzoílada (previamente 

sililada em HMDS para que haja uma melhor solubilidade da base no solvente), 

acetonitrila, e triflato de trimetilsilila (TMSOTf) como ácido de Lewis (Figura 29). 
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Figura 29. Esquema de síntese do composto 4. 

 

O composto 4 foi obtido em 47% de rendimento. Conforme descrito na 

literatura, a formação somente do isômero  é explicada pela formação do 

intermediário aciloxônio,60 conforme pode ser visto na Figura 30. 
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Figura 30. Ilustração do intermediário aciloxônio, na reação de acoplamento, que 

favorece a formação do produto com conformação . 

 

 Nos espectros de massas (Figura 31) verificou-se a presença de um pico 

que corresponde à [M - H]- 680,1 m/z no espectro superior e um pico [M + Na]+ 

704,2 m/z, no espectro inferior, o que sugere a efetividade da reação de 

acoplamento. 

 

 

Figura 31. Espectro de massas do precursor nucleosídico 4. 

 

 O precursor nucleosídico 4 foi caracterizado pela análise de seus 

espectros no infravermelho, de RMN de 1H e de 13C. 
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 No espectro no infravermelho do composto 4 (Figura 32) observou-se, a 

presença de dois sinais em 1751 e 1700 cm-1 referentes às carbonilas de éster 

dos grupos acetila e de amida do grupo benzoíla, respectivamente, o que 

indica a presença das porções carboidrato e base nitrogenada na molécula, 

sugerindo a efetividade da reação de acoplamento. Observou-se ainda bandas 

referentes ao grupo tosila em 1377 e 1176 cm-1, correspondentes aos 

estiramentos assimétricos e simétricos do grupamento S=O, e a banda em 

1065 cm-1 referente ao estiramento C-O-C do anel furanosídico. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

0

5

10

15

20

25

30

8
5
0

1
0
7
4

1
1
7
6

1
3
7
71

5
8
0

1
6
1
0

1
7
0
0

1
7
5
1

2
8
7
8

2
9
7
23
0
6
0

 

 

T
ra

n
s
m

it
â
n

c
ia

 (
%

)

Número de Onda (cm
-1
)

Figura 32. Espectro no I.V. do composto 4. 

 

 No espectro de RMN de 1H do composto 4 (Figura 33) observou-se, dois 

simpletos em  1,69 e 2,00 ppm (9H) referente aos hidrogênios metílicos do 

grupo acetila, sugerindo a presença de três grupos acetila, como previsto. Além 

disto, o sinal de H-1’ aparece mais desblindado do que no material de partida, 

devido à desblindagem causada pela base nitrogenada, sendo uma sugestão 

de que a reação de acoplamento ocorrera efetivamente. 
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 Uma evidência da eficácia da reação de acoplamento é a presença de 

sinais referentes à base nitrogenada, como os simpletos em  8,22 ppm (1H), 

8,38 ppm (1H) e 12,38 ppm (1H), correspondentes à H-8, H-2 e N-H, 

respectivamente. Outra sugestão do acoplamento está nos sinais referentes ao 

grupo benzoíla ligado à base nitrogenada. 

 

 

Figura 33. Espectro de RMN de 
1
H do composto 4 (CDCl3, 300 MHz). 

 

 No espectro de RMN de 13C do composto 4 (Figura 34) observou-se, três 

sinais em  20,7, 20,9 e 21,8 ppm referente à existência de três carbonos 

metílicos de acetila, visto que no material de partida haviam quatro grupos 

acetila sugerindo que a reação de acoplamento com a base nitrogenada foi 

efetiva. Uma sugestão de que a reação de acoplamento tenha ocorrido 

efetivamente é a presença de sinais de carbono referentes à base nitrogenada, 

como por exemplo, os sinais em  140,6, 149,8, 151,3, 152,8 ppm referentes 

aos carbonos C-2, C-4, C-6 e C-8, respectivamente. Outra sugestão é a 

presença de sinais referentes aos carbonos do grupo benzoíla ligado à base 

como, por exemplo, o sinal em  165,0 ppm referente à carbonila. 
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Figura 34. Espectro de RMN de 
13

C do composto 4 (CDCl3, 75 MHz). 

 

2.4.5 – Síntese e caracterização de N3,2’-ciclo-9-[3’,5’,6’-tri-O-acetil- -D-

altrofuranosil]-adenina 5a e N3,3’-ciclo-[2’,5’,6’-tri-O-acetil- -D-glicofuranose]-

adenina 5b. 

 

A reação de formação do nucleosídeo cíclico foi realizada em uma 

solução 3:1 de metanol e hidróxido de amônio. A reação foi interrompida ao se 

verificar por CCDS (AcOEt) o consumo do material de partida e a formação de 

um produto mais polar. Então, parou-se a reação e evaporou-se o solvente até 

a secura. Em seguida solubilizou-se o resíduo em uma solução 3:1 de piridina 

e anidrido acético à 0ºC. Essa acetilação tem o intuito de minimizar os 

problemas de purificação visto que haveria três hidroxilas livres, além disso, o 

composto acetilado poderia ser mais facilmente caracterizado. Após 12 h, 

observou-se por CCDS (AcOEt) a formação de dois produtos mais apolares 

que o intermediário desprotegido, separados por CCS [5a (50%) e 5b (17%), 

Figura 35]. 
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Figura 35. Esquema de síntese do composto 5a e 5b. 

 

Os compostos foram separados por CCS, utilizando-se diclorometano e 

metanol como eluentes, e obteve-se os produtos 5a (50%) e 5b, (17%). Ambos 

os compostos foram caracterizados por RMN 1D, I.V. e espectrometria de 

massas e pelos mapas de contorno COSY. 

 É importante ressaltar que na reação de ciclização o composto N3,2’-

ciclonucleosídeo foi obtido na forma majoritária, enquanto o composto N3,3’-

ciclonucleosídeo foi formado em menor quantidade o que contraria a descrição 

da literatura, segundo a qual, o segundo composto é o único formado, pois 

conforme os autores é mais estável.52,53 

 Para essa metodologia sugere-se, como proposta de mecanismo (Figura 

36) que primeiramente ocorre a desproteção do grupo benzoíla e dos grupos 

acetila, conforme esperado, resultando no intermediário A. Então, como há um 

bom grupo abandonador em C-3’, o alcóxido em C-2’ realiza uma substituição 

nucleofílica interna com a liberação do grupo tosila, resultando em uma 

epoxidação (intermediário B). Essa formação do epóxido é descrita na literatura 

por Goodman e colaboradores.53 Porém, segundo os dados obtidos pelo nosso 

grupo54 e validados por essa nova via sintética, há preferência de formação por 

um novo ciclo de 5 membros que leva ao composto 5a e não a um novo ciclo 

de 6 membros que leva ao composto 5b. A literatura recente reporta estudos 

que mostram que dependendo do meio reacional há abertura de epóxidos que 

levam a ciclizações em anéis de 5 membros em preferência aos de 6,61 o que 

dá mais suporte ao fenômeno observado em nossa síntese. Tendo em vista 

estes fatos, finalmente, a partir de um ataque do par de elétrons não-ligantes 

do nitrogênio em N-3, tem-se a abertura do epóxido e formação do composto 

ciclizado que foi levado a acetilação das hidroxilas livres resultando nos 

compostos 5a e 5b. 
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Figura 36. Proposta de mecanismo para formação dos ciclonucleosídeos. 

 

 Primeiramente, serão analisados os dados dos espectros do isômero 

majoritário 5a. 

 A análise do espectro de RMN de 1H do composto 5a (Figura 37) 

apresenta a ausência dos simpletos referentes aos hidrogênios metílicos do 

grupo tosila, sugerindo que a reação de desproteção e ciclização foi efetiva.  

 Em  8,05 e 8,08 ppm (1H cada) tem-se dois simpletos referentes à H-8 

e H-2 da base nitrogenada, respectivamente. Como não há presença de outros 

sinais referemtes a hidrogênios aromáticos, sugere-se que a reação de 

desproteção dos grupos tosila e benzoíla foi efetiva. Vale ressaltar que o sinal 

referente à H-2’ em  4,46 ppm está mais blindado do que o sinal referente à H-

3’ em  5,40 ppm, o que não seria esperado para um composto de simples 

desproteção. A blindagem de H-2’ se deve ao fato do mesmo estar ligado à 

purina. 
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Figura 37. Espectro de RMN de 
1
H do composto 5a (CDCl3, 500 MHz). 

 

Por intermédio do mapa de contornos COSY do composto 5a (Figura 38) 

pôde-se estabelecer a origem dos acoplamentos escalares observados no 

espectro de RMN de 1H, além de permitir a definição da estrutura do isômero 

N3,2’-ciclo.   

Observou-se no mapa de contornos que o sinal em  4,36 (1H, H-2’) 

possui mancha de correlação com o sinal em  5,90 ppm (1H, H-1’). Verificou-

se também que o sinal em  5,30 ppm (1H, H-3’) possui mancha de correlação 

com o sinal em  4,36 (1H, H-2’). Tais informações são de grande importância, 

pois, conforme descrito na literatura,52,53,54 estas correlações nos indicam que o 

composto 5a trata-se de um análogo N3,2’-ciclonucleosídeo. 
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Figura 38. Mapa de contornos COSY do composto 5a (CDCl3, 500 MHz) expansão de 

 3,10 a 7,30 ppm. 

 

 No espectro de RMN de 13C do composto 5a (Figura 39) observou-se os 

sinais referentes ao anel furanosídeo como, por exemplo, os sinais em  73,4, 

80,2, 83,5, 86,0 e 89,6 ppm referentes aos carbonos C-5’, C-2’, C-3’, C-4’ e C-

1’ respectivamente. Na região de sinais de carbonos aromáticos, só há a 

presença dos carbonos referentes à base nitrogenada como, por exemplo, em 

 122,9 e 151,3 ppm correspondentes à C-5 e C-6, respectivamente. Observa-

se também a presença de três sinais em  168,8, 169,5 e 170,6 ppm referentes 

aos carbonos carbonílicos dos grupos acetila da molécula. 
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Figura 39. Espectro de RMN de 
13

C do composto 5a (CDCl3, 75 MHz). 

 

 O espectro de massas confirma a massa molar do composto 5a (Figura 

40) com a presença de um pico que corresponde a 428,1 m/z, idêntico ao do 

valor teórico [M+ Na]+ = 428,1 m/z. 
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Figura 40. Espectro de massas do composto 5a. 

 

 Foi realizada também a espectrometria de massas de alta resolução 

desse composto (Figura 41). Observou-se a presença de um pico que 

corresponde a [M + Na]+ = 428,1183 m/z, que está muito próximo do valor 

teórico [M + Na]+ = 428,1182 m/z. 

 

 

Figura 41. Espectro de massas de alta resolução do composto 5a. 
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Análise dos dados dos espectros do isômero minoritário, 5b. 

 No espectro de RMN de 1H do composto 5b (Figura 42) como não se 

observou mais os simpletos referentes aos hidrogênios metílicos do grupo 

tosila, há mais uma sugestão de que a reação de desproteção e ciclização foi 

efetiva.  

 Em  8,42 e 8,72 ppm (1H cada) há dois simpletos referentes à H-8 e H-

2 da base nitrogenada, respectivamente. A ausência de outros sinais referentes 

a hidrogênios aromáticos sugere que a reação de desproteção dos grupos 

tosila e benzoíla foi efetiva. Vale ressaltar que o deslocamento do sinal 

referente à H-3’ em  4,62 ppm está mais blindado do que o sinal referente à H-

2’  5,70 ppm, o que seria esperado já que o composto anterior (5a) foi 

caracterizado como sendo o isômero com ciclização em C-2’. A blindagem de 

H-3’ se deve ao fato do mesmo estar ligado à purina. 

 

 

Figura 42. Espectro de RMN de 
1
H do composto 5b (CDCl3, 300 MHz). 

 

 

 



2._________________________ Resultados e Discussões  
 

 62 

Por intermédio do mapa de contornos COSY do composto 5b (Figura 43) 

pôde-se estabelecer a origem dos acoplamentos escalares, observados no 

espectro de RMN de 1H, além de permitir a definição da estrutura do isômero 

N3,3’-ciclo .   

 Observou-se no mapa de contornos que o sinal em  5,55 (1H, H-2’) 

possui mancha de correlação com o sinal em  6,25 ppm (1H, H-1’). Verificou-

se também que o sinal em  4,55 ppm (1H, H-3’) possui mancha de correlação 

com o sinal em  5,00 (1H, H-4’). Tais informações foram de grande 

importância, pois, conforme descrito na literatura52,53,54 estas correlações nos 

indicam que o composto 5b trata-se de um análogo N3,3’-ciclonucleosídeo.  

 

 

Figura 43. Mapa de contornos COSY do composto 5b (CDCl3, 300 MHz) expansão de 

 3,50 a 6,50 ppm. 
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 No espectro de RMN de 13C do composto 5b (Figura 44) observou-se, 

dentre outros, os sinais referentes ao anel furanosídico como, por exemplo, os 

sinais em  73,4, 80,3, 83,4, 86,1 e 89,5 ppm referentes aos carbonos C-5’, C-

3’, C-2’, C-4’ e C-1’, respectivamente. Na região de sinais de carbonos 

aromáticos só há a presença dos carbonos referentes à base nitrogenada 

como, por exemplo, em  125,9 e 155,9 ppm correspondentes à C-5 e C-6 

respectivamente. Observa-se igualmente a presença de três sinais em  169,6, 

173,6 e 175,6 ppm referentes aos carbonos carbonílicos dos grupos acetila da 

molécula. 

 

 

Figura 44. Espectro de RMN de 
13

C do composto 5b (CDCl3, 75 MHz). 

  

 Findada esta parte do trabalho, tem-se enfim uma metodologia 

reprodutível para a síntese de análogos N3,2’-Ciclonucleosídeos. Desta forma, 

os tópicos a seguir mostram o procedimento para a obtenção dos compostos 

de 6 a 14, este último sendo um análogo cíclico da MTA. 
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2.4.6 – Síntese e caracterização de 1,2-O-isopropilideno- -D-glicofuranose 6  
 

 A segunda etapa da síntese consistiu na desproteção regioseletiva do 

cetal isopropilideno nas posições C-5/C-6 do composto 1. Essa reação de 

desproteção foi realizada em presença de uma solução de tetraidrofurano 

(THF) e ácido clorídrico à 2M (HCl 2M), por 4 h à 0 ºC55 (Figura 45). 
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Figura 45. Esquema de síntese do composto 6. 

 

 O intermediário 6 foi obtido em 95% de rendimento e caracterizado pela 

comparação de sua faixa de fusão com a descrita na literatura55 e pela análise 

de seus espectros no infravermelho, de RMN de 1H e de 13C. 

 A faixa de fusão encontrada foi de 158,3 – 159,0ºC, muito próxima do 

ponto de fusão descrito na literatura,55 em 160ºC, sugerindo a formação do 

composto desejado. 

 No espectro no infravermelho de 6 (Figura 46) verificou-se a presença 

de duas bandas em 3433 e 3315 cm-1 referentes ao estiramento de O-H em 

ligação de hidrogênio intramolecular e intermolecular. O alargamento da banda, 

causado pelas interações intramoleculares, indica a quebra de pelo menos um 

grupo isopropilideno. A banda em 2991 cm-1 corresponde ao estiramento 

assimétrico da ligação C-H do grupo CH3. As bandas em 1618 e 1458 cm-1 são 

referentes à deformação simétrica e assimétrica do mesmo grupamento CH3, 

sugerindo a presença de um grupo isopropilideno na molécula. Em 1090 cm-1 

tem-se uma banda referente ao estiramento assimétrico da ligação C-O-C, 

correspondente ao anel furanosídico. 
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Figura 46. Espectro no I.V. do composto 6. 

 

No espectro de RMN de 1H do composto 6 (Figura 47) observam-se, 

além de outros sinais, a presença de dois simpletos (3H cada) em  1,37 e 1,52 

ppm correspondentes aos hidrogênios metílicos do grupo isopropilideno, 

sugerindo desta maneira a ocorrência da reação de desproteção de apenas um 

grupo isopropilideno. O sinal referente à H-1 em  6,0 ppm tem o mesmo 

deslocamento químico do sinal de H-1 do composto 1, já o sinal referente à H-6 

(  3,6 ppm), deslocou-se para campo mais blindado quando comparado com o 

sinal de H-6 do composto 1, (  4,0 ppm), o que sugere que a desproteção foi 

regioseletiva nas posições C-5 e C-6. 
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Figura 47. Espectro de RMN de 
1
H do composto 6 (D2O, 300 MHz). 

 

No espectro de RMN de 13C de 6 (Figura 48) observam-se, dentre 

outros, dois sinais em  25,3 e 25,5 ppm referentes aos carbonos metílicos de 

um grupo isopropilideno, enquanto em  112, 9 ppm tem um sinal referente ao 

carbono não hidrogenado do mesmo grupo, sugerindo mais uma vez a 

presença de apenas um grupo isopropilideno na molécula. O sinal referente à 

C-1 em  105,0 ppm apresenta o mesmo deslocamento químico do sinal de C-

1 do composto 1 (  105,4 ppm), enquanto o sinal referente à C-6 em  63,8 

ppm apresentou deslocamento químico para campo mais blindado do que o 

sinal de C-6 do material de partida (  67,7 ppm). Esse fato nos dá mais uma 

sugestão da reação de desproteção regioseletiva ter ocorrido em C-5 e C-6. 
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Figura 48. Espectro de RMN de 
13

C do composto 6 (D2O, 75 MHz). 

 

2.4.7 – Síntese e caracterização de 1,2-O-isopropilideno- -D-xilofuranose 8 
 

 A reação para a formação do composto 8 foi realizada em duas etapas. 

Na primeira etapa realizou-se a oxidação das hidroxilas vicinais em C-5/C-6 do 

composto 6 com periodato de sódio em meio aquoso. Após verificação por 

CCDS do consumo do material de partida, realizou-se a evaporação do meio e 

extração do resíduo com AcOEt (300 mL) e água destilada (100 mL). Após a 

evaporação da fase orgânica solubilizou-se o resíduo em metanol e adicionou-

se borohidreto de sódio (NaBH4) a 0 ºC (Figura 49). 
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Figura 49. Esquema de síntese do composto 8. 



2._________________________ Resultados e Discussões  
 

 68 

 O composto 8 foi obtido em 45,0% de rendimento, através de duas 

etapas e foi caracterizado pela comparação de sua faixa de fusão com a 

descrita na literatura62 e pela análise de seus espectros no infravermelho, RMN 

de 1H e de 13C e pelo seu espectro de massas. 

 A faixa de fusão encontrada foi de 40,3 - 41,8 ºC, muito próxima da faixa 

de fusão descrita na literatura62 de 40,0 - 41,0 ºC, sugerindo a formação do 

composto desejado. 

 No espectro no infravermelho de 8 (Figura 50) verificou-se, uma banda 

larga em 3410 cm-1, referente ao estiramento de O-H em ligação de hidrogênio 

intermolecular e intramolecular.  Há ainda uma banda em 2987 cm-1, referente 

ao estiramento assimétrico da ligação C-H do grupo CH3 e a banda em 1072 

cm-1 referente ao estiramento assimétrico da ligação C-O-C do anel 

furanosídico. Tais observações sugerem que a estrutura básica da molécula 

com o grupo isopropilideno e o anel furanosídico está presente. 
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 Figura 50. Espectro no I.V. do composto 8. 
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 No espectro de RMN de 1H do composto 8 (Figura 51) observou-se a 

presença de apenas dois simpletos em  1,27 e 1,44 ppm, referentes aos 

hidrogênios metílicos do grupo isopropilideno presente. 

 Além disso, verificou-se o desaparecimento de dois dupletos duplos em 

 3,63 e 3,80 ppm referentes à H-6 e H-6’, respectivamente, presentes no 

material de partida.  

 

 

 Figura 51. Espectro de RMN de 
1
H do composto 8 (CDCl3, 300 MHz). 

 

No espectro de RMN de 13C de 8 (Figura 52) observam-se, dentre 

outros, o sinal referente ao carbono metilênico (C-5) em  60,6 ppm formado, 

além do desaparecimento do sinal referente à C-6 que havia no material de 

partida o composto 6, sugerindo mais uma vez a formação da estrutura 

proposta. 
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Figura 52. Espectro de RMN de 
13

C do composto 8 (CDCl3, 75 MHz). 

 

2.4.8 - Síntese e caracterização de 1,2;3,5-di-O-isopropilideno- -D-xilofuranose 
9. 
  

Esta etapa da síntese consiste na proteção das hidroxilas livres da D-

xilose, com o grupo isopropilideno, como alternativa para a síntese do 

composto 8, visto que ao se diminuir etapas sintéticas busca-se aumentar o 

rendimento global da síntese. Neste segundo método, o composto 8 foi obtido 

através da desproteção seletiva do composto 9, utilizando-se o método clássico 

com HCl 1M. Para síntese de 9, foi utilizada a metodologia clássica da 

literatura, pelo tratamento da D-xilose com acetona anidra em presença de 

ácido sulfúrico (H2SO4) (Figura 53).55 
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Figura 53. Esquema de síntese do composto 9. 
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O diisopropilideno 9 foi obtido em 88,6% de rendimento e caracterizado 

pela comparação de sua faixa de fusão com a descrita na literatura e pela 

análise de seus espectros de I.V., de RMN de 1H e de 13C. 

A faixa de fusão encontrada foi de 40,3 - 41,8ºC, este valor corresponde 

com o descrito na literatura63, 42,0 - 43,0ºC, sugerindo a formação do 

composto desejado. 

No espectro no infravermelho de 9 (Figura 54) verificou-se a ausência de 

bandas na região de 3400 cm-1, referente ao estiramento da ligação O-H. 

Observou-se a presença de uma banda em 2989 cm-1 correspondente ao 

estiramento assimétrico da ligação C-H do grupamento CH3. Tais observações 

servem como evidência da reação de proteção das hidroxilas. 

 Verificam-se também as bandas em 1082 cm-1 correspondente ao 

estiramento assimétrico da ligação C-O-C e em 1014 cm-1 referente ao 

estiramento da ligação C-C-O, ambas correspondentes ao anel furanosídico. 
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 Figura 54. Espectro no I.V. do composto 9. 
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 No espectro de RMN de 1H do composto 9 (Figura 55) observa-se, além 

de outros sinais, a presença de quatro simpletos (12H) entre  1,22 e 1,38 ppm, 

correspondentes aos hidrogênios metílicos dos grupos isopropilidenos, 

sugerindo desta maneira a ocorrência da reação de proteção das hidroxilas. 

 

 

Figura 55. Espectro de RMN de 
1
H do composto 9 (CDCl3, 300 MHz). 

 

 No espectro de RMN de 13C de 9 (Figura 56) observam-se, além de 

outros sinais, quatro deles entre  18,7 e 28,8 ppm referentes aos carbonos 

metílicos dos grupos isopropilidenos. Além disso, em  97,4 e 111,5 ppm foram 

observados dois sinais correspondentes aos carbonos não hidrogenados 

desses grupos, sugerindo mais uma vez a ocorrência da proteção das quatro 

hidroxilas. Observa-se também entre  60,1 e 105,2 ppm os sinais referentes 

aos carbonos do carboidrato. 
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Figura 56. Espectro de RMN de 
13

C do composto 9 (CDCl3, 75 MHz). 

 

2.4.9 - Síntese e caracterização de 1,2-O-isopropilideno-3,5-di-O-tosil-α-D-

xilofuranose 10. 

 Esta etapa da síntese consiste na inserção de grupos tosila nas duas 

hidroxilas do composto 8, de forma a possibilitar a substituição em C-5, 

posteriormente, após a nucleosidação, permitir a formação do ciclonucleosídeo 

desejado. 

 A reação de tosilação das hidroxilas em C-3 e C-5 do intermediário 8 foi 

realizada em presença de cloreto de tosila (TsCl) e 4,4’-dimetilaminopiridina 

(DMAP) utilizando diclorometano (CH2Cl2) como solvente56 (Figura 57). 
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Figura 57. Esquema de síntese do composto 10. 
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 Nessas condições, o composto 10 foi obtido em 70,0% de rendimento e 

caracterizado pela análise de seus espectros no infravermelho, RMN de 1H de 

13C e se mostraram de acordo com a literatura.64 A faixa de fusão encontrada 

foi de 101,0 – 102,0 ºC. 

 No espectro no infravermelho do composto 10 (Figura 58) verificou-se a 

ausência de bandas características do estiramento da ligação OH na região de 

3500 cm-1, o que sugere que a reação de tosilação das hidroxilas foi efetiva. 

 A banda em 3055 cm-1 refere-se ao estiramento da ligação CH 

aromático, enquanto a banda em 1599 cm-1 corresponde ao estiramento da 

ligação C=C do anel aromático. Observam-se ainda bandas em 1371 e 1178 

cm-1 referentes aos estiramentos assimétricos e simétricos do grupo S=O. 

Todas sugerem a presença do grupo tosila na molécula. Em 1095 cm-1 

observa-se a banda referente ao estiramento assimétrico da ligação C-O-C, 

correspondente ao anel furanosídeo. 
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Figura 58. Espectro no I.V. do composto 10. 
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 No espectro de RMN de 1H do intermediário 10 (Figura 59) observou-se, 

além de outros sinais, a presença de dois simpletos em  1,26 e 1,42 ppm (6H) 

referentes aos hidrogênios metílicos dos grupos tosila, além da presença de 

sinais entre  7,27 e 7,80 ppm (8H) correspondentes aos hidrogênios 

aromáticos dos dois grupos tosila, sugerindo que a reação de tosilação 

ocorrera efetivamente. Outra sugestão da tosilação das hidroxilas é a 

desblindagem dos sinais dos hidrogênios H-3 e metilênicos (H-5a e H-5b), 

devido à presença do grupo tosila. 

 

 

Figura 59. Espectro de RMN de 
1
H do composto 10 (CDCl3, 300 MHz). 

 

 No espectro de RMN de 13C do intermediário 10 (Figura 60) observou-

se, dentre outros, a presença de dois sinais em  21,8 e 21,9 ppm 

correspondentes aos carbonos metílicos dos grupos tosila. Entre  128,2 e 

146,1 ppm temos sinais referentes aos carbonos aromáticos desses grupos, 

sendo sugestões da formação do composto ditosilado 10. 
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Figura 60. Espectro de RMN de 
13

C do composto 10 (CDCl3, 75 MHz). 

 

2.4.10 - Síntese e caracterização de 1,2-O-isopropilideno-5-desoxi-5-S-metil-3-

O-tosil- -D-xilofuranose 11. 

   

Esta etapa da síntese consiste na substituição nucleofílica na posição C-

5’ do composto 10. Para se obter o composto 11 foi realizada uma reação 

utilizando-se tiometóxido de sódio em DMF por 24 h a 120 ºC (Figura 61). 
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Figura 61. Esquema de síntese do composto 11. 
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 O composto 11, obtido em um bom rendimento (80,0%) foi caracterizado 

pela análise de seus espectros no infravermelho, RMN de 1H e de 13C. 

 A análise do espectro no infravermelho do composto 11 (Figura 62) 

mostrou bandas correspondentes ao grupo tosila. Entre elas temos em 3065 

cm-1 correspondente ao estiramento CH de aromático e em 1597 cm-1 referente 

ao estiramento da ligação C=C do anel aromático. Observou-se também outras 

bandas correspondentes ao anel furanosídeo como, por exemplo, a banda em 

1080 cm-1 correspondente ao estiramento assimétrico da ligação C-O-C. 

Porém, nada conclusivo sobre a presença da ligação C-S formada, que são 

bandas de pouca intensidade e de difícil caracterização. 
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 Figura 62. Espectro no I.V. do composto 11. 
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 No espectro de RMN de 1H do composto 11 (Figura 63) observou-se, 

além de outros sinais, dois simpletos em  1,22 e 1,42 ppm (3H cada) 

referentes aos hidrogênios metílicos do grupo isopropilideno. Em  2,39 ppm 

observou-se apenas um simpleto (3H) correspondente aos hidrogênios 

metílicos do grupo tosila, o que sugere a saída de um dos grupos tosila da 

molécula de partida. Outra sugestão da saída de um dos grupos tosilas é o fato 

de haver apenas dois dupletos em  7,31 e 7,75 ppm (2H cada) referentes aos 

quatro hidrogênios aromáticos de apenas um grupo tosila. Verificou-se também 

a presença de dois dupletos duplos em  2,43 – 2,48 ppm (1H cada) e dois 

dupletos em  2,56 – 2,63 ppm deslocamentos químicos correspondem com os 

previstos para CH2-S. Outra sugestão da inserção do grupo metilsulfeto é a 

presença de um simpleto em  2,00 ppm (3H) referente aos hidrogênios 

metílicos (CH3-S). 

 

 

Figura 63. Espectro de RMN de 
1
H do composto 11 (CDCl3, 300 MHz). 
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 No espectro de RMN de 13C do composto 11 (Figura 64) observa-se, 

dentre outros, os sinais em  21,6, 26,1 e 26,5 ppm correspondentes aos 

carbonos metílicos dos grupos tosila e isopropila, respectivamente. Há também 

a presença de um sinal em  16,2 referente ao carbono metílico do grupamento 

MeS sugerindo a substituição nucleofílica. Observa-se também os sinais 

referentes aos carbonos do anel aromático tosila entre  127,9 a 145,5 ppm 

que sugerem a presença de apenas um grupo tosila. Outra forte sugestão 

sobre a estrutura é a presença de um sinal em  31,2 ppm (C-5) no espectro de 

RMN de 13C na região característica de CH2 ligado a enxofre. 

 

 

Figura 64. Espectro de RMN de 
13

C do composto 11 (CDCl3, 75 MHz). 
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2.4.11 – Síntese e caracterização de 1,2-di-O-acetil-5-desoxi-5-S-metil-3-O-

tosil-D-xilofuranose 12. 

 

 Esta etapa da síntese consiste no corte do grupo isopropilideno nas 

posições C-1 e C-2 e in situ realizar a acetilação das mesmas, conforme 

descrito na literatura. 58  

 Dessa forma, a síntese do composto 12 foi realizada em uma mistura de 

anidrido acético e ácido acético 1:1 e utilizando ácido sulfúrico catalítico (Figura 

65). 
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Figura 65. Esquema de síntese do composto 12. 

 

 A mistura de isômeros 12 foi obtida em 60% de rendimento (50,0% de  

e 50,0% de , proporção calculada por RMN de 1H) e caracterizada pela 

análise de seus espectros de I.V., de RMN de 1H e de 13C. 

 No espectro no infravermelho de 12 (Figura 66) observou-se a banda 

referente ao estiramento da ligação C-H de aromático em 3049 cm-1. Em 1371 

e 1178 cm-1 tem-se as bandas correspondentes ao estiramento assimétrico e 

simétrico da ligação S=O, o que sugere a presença do grupo tosila. Em 1095 

cm-1 observa-se a banda referente ao estiramento assimétrico da ligação C-O-

C do anel furanosídico. A maior informação advinda do espectro no 

infravermelho de 12 é a banda em 1757 cm-1 referente ao estiramento da 

ligação C=O, o que sugere a presença dos grupos acetila na molécula. 
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Figura 66. Espectro no I.V. do composto 12. 

 

 No espectro de RMN de 1H do composto 12 (Figura 67) observou-se, 

dentre outros sinais, os simpletos entre  2,05 – 2,13 ppm referentes aos 

hidrogênios metílicos dos grupos acetila e do grupo metilsulfeto dos isômeros. 

Outra sugestão da formação do composto desejado são as ausências dos 

simpletos na região de 1,30 ppm referentes aos hidrogênios do grupo 

isopropilideno, o que sugere a troca deste grupo por grupos acila. 
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Figura 67. Espectro de RMN de 
1
H do composto 12 (CDCl3, 300 MHz). 

 

 No espectro de RMN de 13C do composto 12 (Figura 68) observou-se, 

dentre outros, sinais entre  168,8 e 169,3 ppm referentes às carbonilas dos 

grupos acetila e entre  20,1 e 21,8 ppm os sinais correspondentes aos 

carbonos metílicos dos mesmos grupos acetila. Verificou-se também uma 

blindagem do sinal de deslocamento químico do carbono 1 em comparação ao 

material de partida, blindagem essa causada pela presença do grupo acetila. 
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Figura 68. Espectro de RMN de 
13

C do composto 12 (CDCl3, 75 MHz). 

 

2.4.12 - Síntese e caracterização de N6-benzoil-9-[2’-O-acetil-5’-desoxi-5’-S-

metil-3’-O-tosil- -D-xilofuranosil]-adenina 13. 

 A reação de acoplamento de bases nitrogenadas com açúcares acilados 

nas posições C-1 e C-2 é bem conhecida. Esta reação em específico de 

adenilação do composto 12 foi realizada através do método de Vorbrüggen.59 

Utilizou-se para tal a adenina benzoílada (previamente sililada em HMDS), 

acetonitrila, e triflato de trimetilsilila (TMSOTf) como ácido de Lewis (Figura 69). 
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Figura 69. Esquema de síntese do composto 13. 
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 O composto 13 foi obtido em 31,0% de rendimento. Mais uma vez, a 

formação apenas do isômero  pode ser explicada pela formação do 

intermediário de reação, o aciloxônio.60 

 No espectro de massas (Figura 70) verificou-se a presença de um pico 

que corresponde à [M + Na] + = 620,2 m/z, valor muito próximo do teórico [M + 

Na]+ = 620,1 m/z, o que sugere a efetividade da reação de acoplamento. 

 

 

Figura 70. Espectro de massas do intermediário 13. 

 

 O intermediário 13 foi caracterizado ainda pela análise de seus 

espectros no infravermelho, de RMN de 1H e de 13C. 

 No espectro no infravermelho do composto 13 (Figura 71) observou-se a 

presença de dois sinais em 1753 e 1697 cm-1 referentes às carbonilas de éster 

do grupo acetila e de amida do grupo benzoíla, respectivamente, o que sugere 

a presença das porções carboidrato e base nitrogenada na molécula, sugerindo 

a efetividade da reação de acoplamento. Observou-se, ainda, bandas 

referentes ao grupo tosila em 1222 e 1178 cm-1, correspondentes aos 

estiramentos assimétricos e simétricos do grupamento S=O, e a banda em 

1060 cm-1 referente ao estiramento C-O-C do anel furanosídico. 
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Figura 71. Espectro no I.V. do composto 13. 

 

 No espectro de RMN de 1H do composto 13 (Figura 72) observou-se o 

sinal na região de  2,16 ppm (6H) referente aos hidrogênios metílicos do grupo 

acetila e metilsulfeto, sugerindo a presença de apenas um grupo acetila, como 

previsto. 

 Uma sugestão da eficácia da reação de acoplamento está na presença 

de sinais referentes à base nitrogenada, como os simpletos em  8,20 ppm 

(1H), 8,67 ppm (1H) e 9,35 ppm (1H), correspondentes à H-2, H-8 e N-H, 

respectivamente. 

 Outra sugestão do acoplamento está nos sinais referentes ao grupo 

benzoíla ligado à base nitrogenada. Entre estes, tem-se o tripleto em  7,53 

ppm (2H), referentes aos hidrogênios aromáticos em meta do anel benzoíla e o 

dupleto em  8,04 ppm (2H), referente aos hidrogênios em orto do referido 

anel. 

 



2._________________________ Resultados e Discussões  
 

 86 

 

Figura 72. Espectro de RMN de 
1
H do composto 13 (CDCl3, 300 MHz). 

 

 No espectro de RMN de 13C do composto 13 (Figura 73) observou-se, 

dentre outros, um sinal em  20,8 ppm referente à existência de apenas um 

carbono metílico de acetila, sugerindo a reação de acoplamento com a base 

nitrogenada. 

 Uma boa sugestão de que a reação de acoplamento tenha ocorrido 

efetivamente é a presença de sinais de carbono referentes à base nitrogenada. 

São exemplos os sinais em  122,8, 149,5 e 150,3 ppm referentes aos 

carbonos C-5, C-4 e C-6, respectivamente. Outra sugestão é a presença de 

sinais referentes aos carbonos do grupo benzoíla ligado à base como, por 

exemplo, o sinal em  165,1 ppm referente à carbonila. 
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Figura 73. Espectro de RMN de 
13

C do composto 13 (CDCl3, 75 MHz). 

 

2.4.13 - Síntese e caracterização de N3,2’-ciclo-9-[5’-desoxi-5’-S-metil- -D-

arabinofuranosil]-adenina 14. 

 A reação de formação do análogo cíclico da MTA foi realizada através 

do protocolo desenvolvido pelo grupo de pesquisa e utilizado anteriormente 

(composto 5a), em que a desproteção dos grupos acila é realizada com um 

precursor nucleosídeo que contém um grupo tosila na posição C-3’ da porção 

açúcar. O meio reacional é metanol/hidróxido de amônio 3:1 v/v (Figura 74). 
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Figura 74. Esquema de síntese do composto 14. 
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 O composto 14 foi obtido em 89,0% de rendimento e caracterizado pela 

análise de seus espectros no I.V. de RMN de 1H e de 13C, de massas e mapas 

de contornos NOESY e HMBC. 

 No espectro no infravermelho do composto 14 (Figura 75) observou-se, 

a presença de duas bandas em 3369 e 3300 cm-1 referentes à ligação N-H e O-

H, respectivamente. Pode-se observar também a ausência das bandas na 

região de 1700 cm-1 referentes às carbonilas de éster do grupo acetila e de 

amida do grupo benzoíla, respectivamente, sugerindo a efetividade da reação 

de corte desses grupos. Observa-se igualmente as bandas em 1660 e 1625 

cm-1 referentes à contribuição C=N e C=C, e a banda em 1088 cm-1 referente 

ao estiramento C-O-C do anel furanosídico.  
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Figura 75. Espectro no I.V. do composto 14. 
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 No espectro de RMN de 1H do composto 14 (Figura 76) como não se 

observou mais os simpletos referentes aos hidrogênios metílicos do grupo 

tosila, temos mais uma evidência de que a reação de desproteção e ciclização 

foi efetiva.  

 Em  7,96 e 8,35 ppm (1H cada) são observados dois simpletos 

referentes à H-8 e H-2 da base nitrogenada, respectivamente. Como não há 

presença de outros hidrogênios aromáticos, sugere-se que a reação de corte 

dos grupos tosila e benzoíla foi efetiva. Vale ressaltar que o deslocamento do 

sinal referente à H-2’  4,19 ppm está mais blindado do que o sinal referente à 

H-3’ que está na região entre  4,45 – 4,47 ppm, o que não seria esperado para 

um composto de simples desproteção. A blindagem de H-2’ se deve ao fato do 

mesmo estar no carbono ligado à purina. 

 

 

Figura 76. Espectro de RMN de 
1
H do composto 14 (CDCl3, 500 MHz). 
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 Pela análise do mapa de contornos NOESY do composto 14 (Figura 77) 

pôde-se estabelecer a origem das interações à longa distância podendo, desta 

forma, tentar descrever a maneira como a molécula se porta no espaço. 

 É interessante notar que a mancha de correlação entre H-1’ e H-8 

demonstra o acoplamento do açúcar com a base nitrogenada. H-1’ também 

apresenta manchas de correlação com H-4’ e O-H, o que indica que este esta 

molécula está na configuração . As manchas de correlação estão todas 

apresentadas na Figura 77. 

 

 

Figura 77. Mapa de contornos NOESY do composto 14 (CDCl3, 500 MHz). 

 

 No espectro de RMN de 13C do composto 14 (Figura 78) observou-se, 

dentre outros, o sinal em  35,3 ppm referente o carbono metilênico ligado ao 

átomo de enxofre (C-5’). 

 São observados sinais referentes aos carbonos do anel furanosídeo 

como, por exemplo, os sinais em  58,2 e 59,9 ppm referentes aos carbonos C-

2’ e C-3’, respectivamente. Além disso, tais sinais estão em campos mais 
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desblindados, que no material de partida, possivelmente sugerindo a saída dos 

grupos acetila e tosila que estavam em C-2’ e C-3’. 

 Na região de sinais de carbonos aromáticos só há a presença dos 

carbonos referentes à base nitrogenada como, por exemplo, em  120,5 e 

155,8 ppm correspondentes à C-5 e C-6, respectivamente. Não há sinais dos 

carbonos referentes ao grupo tosila, benzoíla e nem do acetila. 

 

 

Figura 78. Espectro de RMN de 
13

C do composto 14 (CDCl3, 100 MHz). 

 

 A técnica de dupla dimensão denominada HMBC é uma poderosa 

ferramenta que permite observar a correlação entre os núcleos dos prótons e 

os núcleos dos carbonos, separados por mais de uma ligação. Por intermédio 

do mapa de contornos HMBC de 14 (Figura 79) pôde-se estabelecer uma 

melhor caracterização do nucleosídeo cíclico. 

 O hidrogênio H-1’ possui mancha de correlação com o sinal de 13C em  

140,1 ppm, denominado C-8 e com C-4 em  149,6 ppm. Outras correlações 

estão apresentadas no espectro a seguir. 
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Figura 79. Mapa de contornos HMBC do composto 14 (CDCl3, 500 MHz). 

 

O espectro de massas confirma a massa molar do composto 14 (Figura 

80) com a presença de um pico que corresponde a [M + Na]+ 302,0 m/z, que 

está muito próximo do valor teórico [M + Na]+ 302,1 m/z. 
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Figura 80. Espectro de massas do composto 14. 

 

 Foi realizada também a espectrometria de massas de alta resolução 

desse composto (Figura 81). Observou-se a presença de um pico que 

corresponde a [M + Na]+ 302,0694 m/z, que está muito próximo do valor teórico 

[M + Na] + 302,0688 m/z, sugerindo a formação do produto cíclico 14. 

 

 

Figura 81. Espectro de massas de alta resolução do composto 14. 
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2.5 AVALIAÇÕES BIOLÓGICAS 
 

2.5.1 – Testes anti-Leshmania. 
 

 Os testes da eficácia biológica do composto 14 em crescimento de 

Leishmania foram realizados no Laboratório de Parasitologia ICB/UFJF em 

colaboração com a professora Dr. Elaine Soares Coimbra.  

Os testes foram realizados em 3 espécies de Leishmania (Leishmania 

major, L. chagasi e L. amazonensis), porém em nenhum deles o candidato a 

fármaco 14 forneceu resultados satisfatórios. 

 

 2.5.2 – Testes de atividade antibacteriana. 
 

 Os ensaios biológicos para determinar o potencial inibitório do composto 

14 foram realizados em colaboração com o Prof. Dr. Cláudio G. Diniz no 

Laboratório Departamento de Parasitologia Microbiologia e Imunologia, ICB, 

Universidade Federal de Juiz de Fora. Esse composto foi então avaliado 

qualitativamente através do teste de difusão em ágar, conforme descrito na 

literatura,65 e os resultados mostraram que o composto apresentou atividade 

inibitória significativa a 5 mg/mL contra duas espécies (Staphylococcus aureus 

ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 11229) 

 A determinação da concentração inibitória mínina (CIM) do composto 14 

foi realizada em quatro bactérias, duas Gram-negativas (Escherichia coli e 

Pseudomonas aeruginosa) e duas Gram-positivas (Staphylococcus aureus e 

Staphylococcus epidermis), porém o composto 14 não apresentou CIM contra 

as bactérias testadas (Staphylococcus aureus e Escherichia coli). 

 

2.5.3 – Análise de citotoxicidade. 
 

 Os testes de citotoxicidade do composto 14 foram realizados no Institut 

de Chimie des Substances Naturelles (ICSN), CNRS, Gif-sur-Yvette, France, 

com a colaboração do Prof. Dr. Jean-Louis Fourrey.  

 Os resultados demonstraram que o composto não apresentou 

citotoxicidade em células humanas na concentração de 10-5 molar. 
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3 SÍNTESE, CARACTERIZAÇÃO E AVALIAÇÃO BIOLÓGICA DE 
BIOISÓSTEROS DO RESVERATROL  

 
3.1 INTRODUÇÃO/JUSTIFICATIVA 
 

 Estilbenóides naturais, tais como o resveratrol, piceatannol, pinosilvim, 

pterostilbeno, pinosilvim monometil-éter e astringin (Figura 82), são compostos 

encontrados em diversas plantas (parreiras e pinhos) e também em vários 

alimentos (uvas vermelhas e amendoim).66-68 O estilbenóide natural mais 

relevante é o resveratrol. Este composto foi primeiramente isolado das raízes 

do Heléboro-Branco (Veratrum album) em 1940, no Japão, e mais tarde, 

encontrado em plantas medicinais tradicionalmente utilizadas na China e 

Japão.69 Inicialmente caracterizado como uma fitoalexina (substância produzida 

por plantas superiores em resposta a ataques de patógenos, como bactérias e 

fungos, ou stress), alcançou notoriedade na literatura científica em 1992 

quando foi postulado como responsável pelos efeitos de proteção cardíaca do 

vinho (efeito denominado “Paradoxo Francês”).70,71  
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Figura 82. Estruturas dos estilbenóides naturais de maior ocorrência em plantas. Gli = 

-D-glicopiranosídeo. 

  

 Desde então, um grande número de pesquisas científicas proporcionou 

ao resveratrol um importante papel na prevenção ou diminuição progressiva de 

doenças ou enfermidades, tais como inflamações,69,72,73 câncer74-76 e doenças 



3.___________________________Introdução/Justificativa  
 

 96 

cardíacas.69,70,77 Além destas, recentemente, propriedades adicionais são 

atribuídas ao resveratrol, tais como, ação antioxidante e capturador de radicais 

livres69,78,79, neuroproteção,79,80 atividade antiviral,79,81 combate ao Mal de 

Alzheimer,82,83 (Figura 83). 

 

Figura 83. Gama de males e doenças combatidas pelo resveratrol. 

 

 A pesquisa e desenvolvimento de fármacos contra doenças 

negligenciadas reporta um avanço na utilização dos estilbenóides, 

principalmente do resveratrol, contra Malária,84-86 Tuberculose,87-89 

Leishmania90,91 e infecções bacterianas.92,93 

 No entanto, de acordo com alguns estudos, os estilbenos, apesar de 

serem bem absorvidos pelo organismo, têm baixa biodisponibilidade,94 sendo 

este um dos fatores limitantes para a sua ampla utilização como medicamento. 

Este fato justifica a importância da busca por moléculas análogas ao resveratrol 

que mantenham a atividade, mas com melhor biodisponibilidade. 

 A larga faixa de atividade biológica apresentada pelos estilbenóides 

aliada à baixa biodisponibilidade vem encorajando uma série de pesquisas 

para a síntese de novos análogos. A literatura apresenta uma série de 

análogos com atividade biológica como, por exemplo: anti-Leishmania (aza-
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estilbenoide),95 antioxidantes (4,4’-DHS),96,97 anticancerígenos (DMU-212, 

benzalidinas e tiobenzalidinas)98,99 e inibidores enzimáticos (SITS e DIDS) 

(Figura 84).100 
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Figura 84. Estruturas de alguns análogos sintéticos de estilbenóides. 

 

 Através da utilização do Bioisosterismo clássico101 definido por Alfred 

Burger, a ligação C=N pode ser utilizada para substituir a ligação C=C na 

obtenção de análogos biologicamente ativos (Figura 85).  

 Desta forma, neste trabalho, o alceno presente no esqueleto básico dos 

estilbenóides, será substituído por iminas, também denominado como bases de 

Schiff, que são compostos nitrogenados em que o nitrogênio possui dupla 

ligação com o átomo de carbono. Vale ressaltar que, de forma análoga aos 

alcenos as iminas também possuem isomeria Z/E ou cis/trans, sendo, 

normanlmente, a forma trans a mais estável. 

N

Esqueleto estilbenóide natural Esqueleto aza-estilbenóide

R
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Figura 85. Aproximação bioisostérica clássica. 

  

 O conceito de bioisosterismo advém da utilização de compostos que 

possuam grupamentos com volumes moleculares, formas, distribuições 

eletrônicas e propriedades químicas e/ou físicas semelhantes. Desta maneira 
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são capazes de apresentar propriedades biológicas similares. Estes conceitos 

foram definidos desta forma por Alfred Burger102 e divididos em dois tipos: o 

isosterismo clássico (o qual leva em consideração as propriedades físico-

químicas) e o não-clássico (leva em conta a relevância dos resultados 

biológicos). Este conceito foi iniciado nos trabalhos de Langmuir103, Grim104 e 

Erlenmeyer,105 trabalhos estes que apresentavam as semelhanças em várias 

propriedades físico-químicas de compostos isoelétricos. No entanto, o conceito 

de bioisosterismo foi introduzido por Friedman106 e inclui todos os átomos e 

moléculas que se enquadrem na definição de isósteros e possuem atividade 

biológica semelhante ou antagonista. 

A literatura apresenta um grande número de fármacos utilizando essa 

ferramenta como, por exemplo, utilização do isosterismo clássico na síntese do 

AZT, um dos fármacos mais eficientes utilizados no tratamento de 

soropositivos. Conforme visto anteriormente, análogos estilbenóides também 

são sintetizados utilizando-se a ferramenta do bioisosterismo (Figura 86). 
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Figura 86. Exemplo de análogos construídos através do bioisosterismo. 

 

Desta forma, fica evidente a importância e justifica-se o interesse em se 

obter análogos estilbenóides, idealizados pela ferramenta do bioisosterismo e 

obtidos pela reação clássica de formação de iminas. 
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3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 Neste capítulo tem-se como objetivo sintetizar bioisósteros do resveratrol 

ou “aza-estilbenóides”, derivados da anilina, da 4-hidroxi-anilina, do ácido 4-

amino-salicílico e da 1,2-fenilenodiamina (Figura 87).  

 Em seguida, tais compostos foram testados contra parasitas e 

microorganismos causadores de Leishmaniose, Malária e Tuberculose. 

Pretende-se também testar sua eficácia como antioxidantes. 
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Figura 87. Estruturas gerais de análogos aza-estilbenóides almejados. 
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3.3 METODOLOGIA 
 

3.3.1 – Rotas sintéticas utilizadas para a síntese dos análogos bioisostéricos do 

resveratrol (Figura 88).  
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Figura 88. Esquema das rotas sintéticas utilizadas para síntese dos aza-estilbenóides. 

 

 Para essas sínteses foram utilizados diversos aldeídos aromáticos 

(benzaldeído, p-anisaldeído, p-hidroxi-benzaldeído, vanilina, aldeído salicílico, 

3,4,5-tri-metoxi-benzaldeído, 4-dimetilamino-benzaldeído, 4-carboxi-

benzaldeído, 4-nitrobenzaldeído e 2-nitrobenzaldeído) que foram acoplados, 

através de reação de formação de imina107, utilizando as aminas anilina, 4-

hidroxi-anilina, ácido 4-amino-salicílico e a 1,2-fenilenodiamina, 

respectivamente.
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3.4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 

 Os análogos bioisósteros do resveratrol foram obtidos segundo a reação 

de formação de iminas que consistiu na reação de condensação de 4 aminas, 

com uma série de aldeídos aromáticos. Devido a grande semelhança de 

produtos obtidos, os aza-estilbenóides foram divididos em 4 grupos, baseado 

nas aminas (anilina, 4-hidroxi-anilina, ácido 4-amino-salicílico e 1,2-

fenilenodiamina) utilizadas na síntese e descritos a seguir. 

 

3.4.1 – Síntese e caracterização dos aza-estilbenóides derivados da anilina 

15a-h. 

 

 A reação de formação dos análogos derivados da anilina foi realizada 

através da sua condensação com os aldeídos aromáticos e utilizando EtOH 

como solvente à temperatura ambiente (Figura 89). 
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Figura 89. Esquema de síntese dos aza-estilbenóides 15a-h. 

  

 Os compostos sintetizados foram caracterizados pela análise de seus 

espectros de RMN 1D, espectrometria no I.V.  e também pelos dados de ponto 

de fusão. 
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 Alguns dados de caracterização referentes aos derivados da anilina 

estão representados na Tabela 1 e estão de acordo com a estrutura proposta 

para os análogos descritos. 

 

Tabela 1. Principais dados de RMN de 1H, 13C, I.V. e Faixa de Fusão dos aza-

estilbenóides derivados da anilina. 

Composto  Himina  C=Nimina  C=Nimina Faixa de Fusão 

15a 8,61 160,6 1620 Semi-sólido (50,9-51,7)108 

15b 8,44 160,0 1602 89,2-90,7 (90,0-91,0)109 

15c 8,96 163,5 1614 50,7-51,4 (50,0-50,5)110 

15d 8,51 159,8 1602 61,4-62,1 (62,7-63,4)109 

15e 8,43 160,2 1622 53,1-54,2 (52,0-53,0)111 

15f 7,58 159,9 1629 133,8-134,4 (135,0)112 

15g 8,39 159,9 1600 96,8-97,3 (97,0-98,0)113 

15h 8,80 158,8 1600 89,6-90,7 (90,0-90,5)111 

Os espectros de RMN foram realizados a 300 MHz para 
1
H e 75 MHz para 

13
C em DMSO-d6 

(ppm) e os experimentos no I.V. foram feitos em suporte de KBr (cm
-1

). Os dados de Faixa de 

Fusão (ºC) foram comparados com aqueles da literatura que estão entre parênteses. 

  

 Devido à semelhança estrutural dos compostos obtidos, elegeu-se o 

composto 15b para discutir as caracterizações espectroscópicas de I.V.  
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 A análise do Espectro no I.V. (Figura 90) mostra a presença de uma 

banda em 1602 cm-1 referente ao estiramento C=N de imina. Observa-se 

também a presença de bandas referentes a estiramento de CH aromático em 

aproximadamente 3060 cm-1, de estiramento C=C em 1573 cm-1 dentre outras 

bandas referentes a grupamentos específicos dos análogos sintetizados. 
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Figura 90. Espectro no I.V. do composto 15b (KBr). 
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 A análise do espectro de RMN de 1H dos compostos 15a-h mostrou o 

aparecimento de um simpleto na região entre  8,43 a 8,96 ppm, característico 

do hidrogênio de C-H de imina, sinal que sugere a formação dos produtos 

desejados.  

 Vale ressaltar que derivados que possuem grupos retiradores de 

elétrons no anel aromático, como por exemplo, o composto 15h, apresentam o 

sinal referente ao hidrogênio imínico em campo mais desblindado em relação 

aos compostos que possuem grupos doadores de elétrons (por exemplo, o 

composto 15f). Uma exceção ocorre para o composto 15c que apesar de 

possuir um grupo doador de elétrons, (grupamento hidroxila) possui o sinal 

referente ao hidrogênio imínico em campo mais desblindado. Porém este 

fenômeno é explicado pela existência de uma ligação de hidrogênio entre o 

grupo hidroxila e o nitrogênio imínico, fazendo com que haja uma menor 

densidade eletrônica na imina. Esse fenômeno foi apresentado recentemente 

por Makal e colaboradores e está ilustrado na Figura 91.114 Este 

comportamento se repete nos análogos que possuem o grupo hidroxila na 

posição orto do anel advindo do aldeído aromático.  
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Figura 91. Ilustração da ligação de hidrogênio entre o grupo hidroxila e o nitrogênio 

imínico. 
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 Observa-se também nos espectros a presença dos sinais referentes aos 

hidrogênios dos anéis aromáticos na região entre  6,70 a 8,40 ppm. Para os 

compostos 15d-g, além dos sinais já citados, observa-se também na região 

entre de 3,00 a 4,00 ppm a presença dos sinais referentes aos hidrogênios 

metílicos dos grupamentos CH3, conforme apresentado na Figura 92. 

 

 

Figura 92. Espectros de RMN de 
1
H dos compostos 15a-h (DMSO-d6, 300 MHz). 
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 A análise do espectro de RMN de 13C (Figura 93) mostra a presença de 

um pico na região entre  158,8 a 163,5 ppm, referente ao carbono de 

carbadiimina (C=N). Observa-se também a presença dos sinais referentes aos 

carbonos aromáticos entre  110,0 a 155,0 ppm. Além desses nos compostos 

15d-g pode-se observar a presença dos sinais referentes aos carbonos do 

grupamento metila na região compreendida entre  55,0 a 60,0 ppm. 

 

 

Figura 93. Espectros de RMN de 
13

C dos compostos 15a-h (DMSO-d6, 75 MHz). 
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3.4.2 – Síntese e caracterização dos aza-estilbenóides derivados da 4-hidroxi-

anilina 16a-h. 

 

 As reações de formação dos compostos 16a-h foram efetuadas nas 

mesmas condições das anteriores (15a-h), utilizando EtOH como solvente à 

T.A. com a exceção da reação com a 4-hidroxi-anilina (Figura 94). 
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Figura 94. Esquema de síntese dos aza-estilbenóides 16a-h. 

 

 Os métodos realizados para caracterização dos compostos sintetizados 

foram RMN 1D, espectrometria no I.V.  e ponto de fusão.  

 A tabela 2 apresenta alguns dados de caracterização referentes aos 

derivados da 4-hidroxi-anilina como, por exemplo, os sinais referentes ao C-H 

imínico, dado mais relevante do espectro de RMN de 1H.  
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Tabela 2. Principais dados de RMN de 1H, 13C, I.V. e Faixa de Fusão dos aza-

estilbenóides derivados da 4-hidroxi-anilina. 

Composto  Himina  C=Nimina  C=Nimina Faixa de Fusão 

16a 8,38 156,9 1610 182,7 (182-184)115 

16b 8,43 160,2 1607 203,7 (203 – 205)115 

16c 8,89 160,2 1616 141,4 (140,0)116 

16d 8,51 161,5 1609 189,0 (187,0)117 

16e 8,42 157,2 1606 197,0 (198,0)118 

16f 8,51 157,0 1624 185,4 

16g 8,38 156,9 1610 182,7 (182-184)119 

16h 8,73 157,3 1624 172,1 (168,5)120 

Os espectros de RMN foram realizados a 300 MHz para 
1
H e 75 MHz para 

13
C em DMSO-d6 

(ppm) e os experimentos no I.V. foram feitos em suporte de KBr (cm
-1

). Os dados de Faixa de 

Fusão (ºC) foram comparados com os dados da literatura que estão entre parênteses. 

 

 Para um melhor entendimento das análises utilizadas para 

caracterização e devida a semelhança entre os análogos obtidos elegeu-se o 

composto 16d para discutir as caracterizações por I.V..  
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 Analisando-se o espectro no I.V. (Figura 95), observa-se a presença de 

uma banda na região de 1609 cm-1 referente ao estiramento C=N de imina. 

Observa-se, também, a presença de bandas referentes ao estiramento do 

grupo O-H presente no anel da amina na região de 3418, bem como CH 

aromático em aproximadamente 3059 cm-1, do estiramento C=C em 1518 cm-1 

dentre outras bandas referentes a grupamentos específicos do análogo 

sintetizado. 
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Figura 95. Espectro no I.V. do composto 16d. 
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 A análise dos espectros de RMN de 1H (Figura 96) mostra a presença de 

um sinal na região entre  8,38 a 8,89 ppm que corresponde ao hidrogênio 

imínico, o que sugere a formação dos produtos desejados. Observa-se também 

nos espectros a presença dos sinais referentes aos hidrogênios dos anéis 

aromáticos na região entre  6,60 a 8,30 ppm. Para os compostos 16d-g, além 

dos sinais já citados observa-se também na região entre de 3,00 a 3,80 ppm a 

presença dos sinais referentes aos hidrogênios metílicos dos grupamentos 

CH3, os quais estão de acordo com as estruturas propostas das moléculas. 

 

 

Figura 96. Espectros de RMN de 
1
H dos compostos 16a-h (DMSO-d6, 300 MHz). 
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 A análise dos espectros de RMN de 13C (Figura 97) mostra a presença 

de um pico na região entre  156,9 a 161,5 ppm, referente ao carbono de 

carbadiimina (C=N). Observa-se também a presença dos sinais referentes aos 

carbonos aromáticos entre  110,0 a 156,0 ppm. Além desses, nos compostos 

16d-g, pode-se observar a presença dos sinais referentes aos carbonos do 

grupamento metila na região compreendida entre  55,0 a 60,0 ppm. 

 

 

Figura 97. Espectros de RMN de 
13

C dos compostos 16a-h (DMSO-d6, 75 MHz). 
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3.4.3 – Síntese e caracterização dos aza-estilbenóides derivados do ácido 4-

amino-salicílico 17a-f. 

 

 As reações de formação dos compostos 17a-f foram realizadas em 

MeOH e não em EtOH como nos análogos anteriores, pois a amina utilizada 

nesta série, o ácido 4-amino-salicílico, mostrou-se pouco solúvel em EtOH a 

T.A. (Figura 98). 
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Figura 98. Esquema de síntese dos aza-estilbenóides 17a-f. 

 

 Os métodos realizados para caracterização dos compostos sintetizados 

foram de RMN de 1H, 13C, I.V. e ponto de fusão.  
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 Alguns dados de caracterização referentes aos derivados do ácido 4-

amino-salicílico estão representados na Tabela 3 e estão de acordo com as 

estruturas propostas. 

 

Tabela 3. Principais dados de RMN de 1H, 13C, I.V. e Faixa de Fusão dos aza-

estilbenóides derivados ácido 4-amino-salicílico. 

Composto  Himina  C=Nimina  C=Nimina Faixa de Fusão 

17a 9,78 172,2 1602 182,4 (175,0-180,0)121 

17b 10,26 172,0 1606 158,6 (156,0-158,0)122 

17c 9,66 172,0 1605 190,0-191,5 (189,0-190,0)123 

17d 10,14 172,1 1614 231,0 

17e 10,24 172,1 1633 174,6-176,7 

17f 10,10 172,1 1610 257,3-258,8 

Os espectros de RMN foram realizados a 300 MHz para 
1
H e 75 MHz para 

13
C em DMSO-d6 

(ppm) e os experimentos de I.V. foram feitos em suporte de KBr (cm
-1

). Os dados de Faixa de 

Fusão (ºC) foram comparados com os dados da literatura que estão entre parênteses. 

 

 Devido à semelhança entre as estruturas dos análogos obtidos foram 

apresentadas somente as caracterizações por I.V. do composto 17b. 
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 Pode-se observar no espectro no I.V. (Figura 99) a presença de uma 

banda na região de 1606 cm-1 referente ao estiramento C=N de imina. Além 

desta, observa-se também a presença de bandas referentes a C=O de ácido 

carboxílico em torno de 1641 cm-1 e também em 3440 cm-1 a banda larga 

referente ao estiramento da ligação O-H. Observa-se também bandas 

referentes às ligações CH aromático em aproximadamente 3100 cm-1, bem 

como uma referente ao estiramento C=C em 1514 cm-1, dentre outras bandas 

referentes a grupamentos específicos do análogo sintetizado. 
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Figura 99. Espectro no I.V. do composto 17b. 
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 No espectro de RMN de 1H dos compostos 17a-f (Figura 100) o sinal 

mais relevante que sugere a formação dos produtos é o aparecimento de um 

simpleto em aproximadamente  9,66 a 10,24 ppm, característico de hidrogênio 

imínico. É interessante notar que a presença do grupo carboxila (um forte 

grupo retirador de elétrons) na porção amina da molécula faz com que o sinal 

do hidrogênio imínico se localize em campo mais desblindado que nos 

análogos anteriores. Observa-se também nos espectros a presença dos sinais 

referentes aos hidrogênios dos anéis aromáticos na região entre  6,00 a 8,30 

ppm. Para o composto 17c, além dos sinais já citados, observa-se também em 

aproximadamente  2,60 ppm a presença do sinal referente aos hidrogênios 

metílicos dos grupamentos CH3. 

 

 

Figura 100. Espectros de RMN de 
1
H dos compostos 17a-f (DMSO-d6, 300 MHz). 
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 A análise dos espectros de RMN de 13C (Figura 101) mostra a presença 

de um pico na região entre  172,0 a 172,2 ppm, referente ao carbono de 

carbadiimina (C=N). Pela análise dos espectros de 13C também se observa a 

influencia do grupo retirador de elétrons (grupo carboxila) que faz com que o 

sinal referente ao carbono de carbadiimina (C=N) fique mais desblindado em 

relação aos análogos anteriores. Observa-se também a presença dos sinais 

referentes aos carbonos aromáticos entre  95,0 a 165,0 ppm, além da 

presença dos sinais referentes aos carbonos carbonílicos (C=O) na região 

entre  185,0 a 190,0 ppm. 

 

 

Figura 101. Espectros de RMN de 
13

C dos compostos 17a-f (DMSO-d6, 75 MHz). 

 

 

 

 

 

 



3.__________________________Resultados e Discussões   
 

 117 

3.4.4 – Síntese e caracterização dos aza-estilbenóides derivados da 1,2-

fenilenodiamina 18a-e. 

 

 As reações de formação dos compostos bis-imina foram realizadas 

através da condensação de 1,0 eq. de 1,2-fenilenodiamina com 2,0 eq. dos 

aldeídos aromáticos em EtOH à T.A. (Figura 102). 
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Figura 102. Esquema de síntese dos aza-estilbenóides 18a-f. 

 

 As tentativas de condensação da 1,2-fenilenodiamina com aldeídos 

aromáticos que possuam grupos doadores de elétrons não resultaram nos 

produtos desejados e sim obtinha-se compostos cíclicos, mais especificamente 

bezimidazóis, conforme ilustra a Figura 103. O espectro de RMN de 1H desses 

compostos apresentava um simpleto largo na região de 5,70 ppm, 

correspondentes a 2 hidrogênios, o qual foi atribuído aos hidrogênios 

metilênicos do grupo benzila ligado ao anel benzimidazólico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.__________________________Resultados e Discussões   
 

 118 

 Essa interpretação foi confirmada através da análise cristalográfica do 

composto obtido que foi comparado com a literatura.124 Também vale citar que 

esta ciclização foi apresentada na literatura por Perumal e colaboradores.125 

 

Figura 103. Raio-x evidenciando a ciclização dos derivados da 1,2-fenilenodiamina. 

  

 Os compostos 18b e 18c não foram obtidos na forma benzimidazólica, 

ao contrário do que era esperado devido a presença de grupos doadores de 

elétrons. A explicação para este fato está provavelmente relacionada com a 

presença de ligação de Hidrogênio no composto 18b e no impedimento 

estérico existente no composto 18c (3 grupos metilas). A seguir tem-se o 

mecanismo da reação proposto por Perumal e colaboradores (Figura 104).125 

No capítulo 3 estes compostos serão melhor abordados. 
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Figura 104. Proposta de mecanismo de formação do anel benzimidazólico segundo 

Perumal et al. 
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 Como pode-se observar na Figura 104 a presença de um hidrogênio 

ácido do meio é crucial para a formação dos benzimidazóis. Desta forma, 

tentando resolver o problema da ciclização adicionou-se base ao meio 

reacional com intuito de que os compostos bis-imínicos se formassem. Através 

desta modificação apenas o composto derivado do benzaldeído (composto 

18a) foi obtido pela da adição de 0,5 eq. de carbonato de potássio (K2CO3) ao 

meio reacional, a formação dos outros derivados com grupos doadores de 

elétrons não ocorreu. 

 Os métodos realizados para caracterização dos compostos sintetizados 

foram RMN 1D, I.V.  e ponto de fusão.  

 A tabela 4 mostra alguns dados de caracterização dos análogos da 1,2-

fenilenodiamina como, por exemplo, os sinais referentes ao hidrogênio imínico 

no espectro de RMN de 1H.  

 

Tabela 4. Principais dados de RMN de 1H, 13C, I.V. e Faixa de Fusão dos aza-

estilbenóides derivados da 1,2-fenilenodiamina. 

Composto  Himina  C=Nimina  C=Nimina Faixa de Fusão 

18a 8,18 151,2 1620 134,9 (134,0-137,0)126 

18b 8,88 160,2 1616 176,2 (174,0)127 

18c 7,67 153,2 1591 266,3-267,1 

18d 8,55 160,6 1599 239,2-240,0 

18e 8,32 152,5 1612 160,3-162,1 

Os espectros de RMN foram realizados a 300 MHz para 
1
H e 75 MHz para 

13
C em DMSO-d6 

(ppm) e os experimentos de I.V. foram feitos em suporte de KBr (cm
-1

). Os dados de Faixa de 

Fusão (ºC) foram comparados com os dados da literatura que estão entre parênteses. 

 

 Para um melhor entendimento das análises utilizadas para 

caracterização e devido a semelhança entre os análogos obtidos elegeu-se o 

composto 18c para discutir as caracterizações por I.V.. 
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 A análise do espectro no I.V. (Figura 105) mostra a presença de uma 

banda na região de 1591 cm-1 referente ao estiramento C=N de imina, que é 

uma evidência da formação do composto desejado. Observou-se também a 

presença de bandas referentes à CH aromático em aproximadamente 3057 cm-

1, bem como do estiramento C=C em 1494 cm-1, dentre outras bandas 

referentes a grupamentos específicos dos análogos sintetizados. 
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Figura 105. Espectro no I.V. do composto 18c. 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.__________________________Resultados e Discussões   
 

 121 

 No espectro de RMN de 1H (Figura 106) o sinal mais relevante que 

sugere a formação dos produtos é o aparecimento de um simpleto em 

aproximadamente  7,67 a 8,88 ppm, característico de hidrogênio imínico. 

Observa-se também nos espectros a presença dos sinais referentes aos 

hidrogênios dos anéis aromáticos na região entre  6,80 a 8,30 ppm. Para o 

composto 18c, além dos sinais já citados, observa-se também em 

aproximadamente  3,60 ppm a presença dos sinais referentes aos hidrogênios 

metílicos dos grupamentos CH3. 

 

 

Figura 106. Espectros de RMN de 
1
H dos compostos 18a-c e 18e (DMSO-d6, 300 

MHz), 18d (CDCl3, 300 MHz). 
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 A análise dos espectros de RMN de 13C (Figura 107) mostra a presença 

de um pico na região entre  156,9 a 161,5 ppm, referente ao carbono de 

carbadiimina (C=N). Observa-se também a presença dos sinais referentes aos 

carbonos aromáticos entre  110,0 a 160,0 ppm. Além desses no composto 

18c pode-se observar a presença dos sinais referentes aos carbonos do 

grupamento metila na região compreendida entre  55,0 a 60,0 ppm. 

 

 

Figura 107. Espectros de RMN de 
13

C dos compostos 18a-c e 18e (DMSO-d6, 75 

MHz), 18d (CDCl3, 75 MHz). 
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3.5 AVALIAÇÕES BIOLÓGICAS 
 

3.5.1 – Resultados dos ensaios antibacterianos 
 

 Os ensaios biológicos para determinar o potencial inibitório dos aza-

estilbenóides foram realizados sob orientação do Prof. Dr. Cláudio G. Diniz no 

Departamento de Parasitologia Microbiologia e Imunologia, ICB, Universidade 

Federal de Juiz de Fora. Os compostos (16a-h, 17b e 18d) foram então 

avaliados qualitativamente através do teste de difusão em agar, conforme 

descrito na literatura.65 Os resultados mostraram que os compostos 16c, 16d e 

16h apresentaram atividade inibitória significativa a 5 mg/mL contra duas 

espécies (Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 11229 

), (Tabela 5). Estes compostos foram escolhidos para determinar a 

concentração inibitória mínima (CIM). Os compostos 16a, 16b e 16e mostraram 

atividade somente contra a bactéria S. aureus. Os derivados 17b e 18d 

exibiram atividade somente contra E. coli. O composto 16e não apresentou 

potencial inibitório para as bactérias testadas. 

 

Tabela 5. Atividade inibitória a 5 mg/mL contra duas espécies de bactérias. 

  Halos de inibição (mm)a 

Composto Staphylococcus aureus Escherichia coli 

16a 16 SAb 

16b 16 SA 

16c 16 14 

16d 12 12 

16e 16 SA 

16f 10 SA 

16g SA SA 

16h 16 12 

17b SA 10 

18d SA 8 

Resveratrol 12 10 

Os valores foram obtidos em triplicata. 
a
O halo de inibição é medido em mm e é uma análise 

qualitativa do potencial inibitório do composto.
 b
SA = Sem Atividade. 
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 A concentração inibitória mínina dos compostos 16b, 16d e 16h está 

apresentada na tabela 6. Para tais medidas foi utilizado o método de diluição 

em caldo e os procedimentos foram realizados segundo recomendações do 

Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2009). Todos os ensaios tiveram 

concentrações variando de 0,065 a 256,0 µg/mL. Concentrações acima de 256 

µg/mL não foram avaliadas, pois essa foi a concentração limite dos compostos 

no meio de cultura bacteriano. A capacidade bactericida ou bacteriostática do 

composto testado. 

 Os compostos 16b e 16h apresentaram atividade contras S. aureus na 

mesma concentração do padrão utilizado, o resveratrol. O composto 16b 

apresentou perfil bateriostático, enquanto o composto 16h apresentou perfil 

bactericida. Nenhum dos compostos testados apresentou CIM abaixo de 256 

µg/mL contra E. coli o que demonstra uma preferência por bactérias Gram 

positivas (como a S. aureus). O composto 16d não apresentou CIM contra as 

bactérias testadas.  

 
Tabela 6. Análise quantitativa in vitro da atividade antibacteriana dos aza-

estilbenóides. 
 

 CIM ( g/mL)a 

Compostos E. coli S. aureus 

16b > 256,0 256,0 (bacteriostático) 

16d > 256,0 > 256,0 

16h > 256,0 256,0 (bactericida) 

Resveratrol 256,0 256,0 

Os valores foram obtidos em triplicata. 
a
CIM: Concentração inibtória mímina é a concentração 

mínima capaz de inibir 90% do crescimento de E. coli and S. aureus. 
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3.5.2 – Resultados dos ensaios antimicobacterianos 
 

 Os ensaios biológicos para avaliação da atividade anti-Mycobacterium 

tuberculosis (MTB) dos aza-estilbenóides foram realizados em colaboração 

com a Prof. Dra. Clarice Q. F. Leite no Laboratório de Micobacteriologia “Prof. 

Dr. Hugo David” Departamento de Ciências Biológicas, Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas – UNESP/Araraquara. Os testes foram realizados através da 

técnica de Resazurin Microtiter Assay (REMA),128 frente ao MTB H37Rv ATCC 

27294 e estão apresentados na Tabela 7. As CIM dos compostos 16a-e e 16g-

h são as mesmos (15,6 μg/mL) e a do composto 16f é o dobro do que a dos 

outros compostos (31,25 μg/mL). Tais resultados são comparáveis com a 

Pirazinamida (CIM de 50-100 μg/mL) um fármaco de primeira escolha utilizada 

na terapia corrente da tuberculose.129 Além disso, este resultado foi melhor que 

resultados alcançados por estilbenos naturais em testes frente a espécies de 

Mycobacterium e descritos na literatura.87,88,89  
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 A pouca diferença entre os resultados alcançados pelos análogos indica 

que a estrutura básica, o esqueleto aza-estilbenóide, foi fundamental para o 

bom resultado apresentado.  

 

Tabela 7. Atividade in vitro antiproliferativa dos compostos 16a-h contra M. 

tuberculosis. 

 CIM ( g/mL) a 

Compostos Mycobacterium tuberculosis 

16a 15,6 

16b 15,6 

16c 15,6 

16d 15,6 

16e 15,6 

16f 31,25 

16g 15,6 

16h 15,6 

Isoniazidab 0,03 

Pirazinamidab 50,00-100,00 

Rifampicinab 0,1 

Os valores foram obtidos em triplicata. 
a
CIM: Concentração inibtória mímina é a concentração 

mínima capaz de inibir 90% do crescimento de M. tuberculosis. 
b
Isoniazida, Pirazinamida, e 

Rifampicina: drogas de referência para ensaios em Tuberculose. 
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3.5.3 – Resultados dos ensaios antileishmania 
 

 Os ensaios biológicos dos aza-estilbenóides testados em Leishmania 

foram realizados no Laboratório de Parasitologia ICB/UFJF em colaboração 

com a professora Dra. Elaine Soares Coimbra. Os compostos foram testados in 

vitro em formas promastigotas de L. major, responsável por manifestações 

cutâneas das leishmanioses (Tabela 8). 

Tabela 8. Atividade in vitro dos compostos 16a-h, 17a-c, 18c  e 18e contra 

formas promastigotas de L. major. 
 

Compostos L. major CI50 ( g/mL) 

16a > 40,0 

16b 4,32 

16c > 40,0 

16d 3,71 

16e 3,53 

16f > 40,0 

16g > 40,0 

16h > 40,0 

17a > 40,0 

17b > 40,0 

17c > 40,0 

18c > 40,0 

18e > 40,0 

AmBb 0,31 

Os valores foram obtidos em triplicata. 
a
CI50: Concentração inibtória é a concentração mínima 

capaz de inibir 50% do crescimento do parasita. 
b
AmB (anfotericina B) é droga de referência 

para testes antileishmanicos. 
 

 Dentre os treze compostos testados três apresentaram atividade 

leishmanicida, a saber, 16b, 16d e 16e. A principal relação encontrada entre os 

resultados obtidos e os compostos testados é de que há presença de grupos 

hidroxila ou metoxila na posição 4 das estruturas dos compostos com melhores 

resultados. Com exceção dos compostos que possuem o grupo hidroxila com 

possível ligação de hidrogênio intramolecular, como foi visto anteriormente e 

apresentado pelo composto 16c. 
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3.5.4 – Resultados dos ensaios antioxidantes 
 

Os ensaisos dos aza-estilbenóides como antioxidantes foram realizados 

no NUPICS, Faculdade de Farmácia, UFJF, em colaboração com a professora 

Dra. Nádia Rezende Barbosa Raposo. 

A atividade antioxidante foi avaliada usando o método espectrofotométrico 

do DDPH, descrito por Sreejayan e Ra130, com pequenas modificações. Este 

método baseia-se na redução do radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila) na 

presença de um antioxidante (AH) doador de um próton (H+) para a forma não 

radicalar (DPPH-H)131. Os resultados estão apresentados na Tabela 9. 
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Tabela 9. Atividade in vitro dos compostos 15b, 15d, 15g, 15h, 16a-h, 17a-c e 

18a-e como antioxidantes. 

Compostos CI50 ( g/mL)a 

15b 103,89 

15d 532,46 

15g 609,59 

15h 356,19 

16a 5,92 

16b 7,41 

16c 56,47 

16d 24,80 

16e 13,25 

16f 13,34 

16g 12,49 

16h 12,72 

17a 226,84 

17b 546,61 

17c 436,56 

18a 684,61 

18b 118,81 

18c 945,00 

18d 88,93 

18e 308,94 

Resveratrolb 8,52 

Ácido ascórbicob 2,64 

Os valores foram obtidos em triplicata. 
a
CI50: Concentração inibtória foi calculado a partir da 

equação da reta% de inibição = 100 x (A0 – As) / Ao. Sendo: Ao a absorvância do controle 

negativo e As a absorvância das amostras-teste. 
b
Resveratrol e ácido ascórbico são drogas de 

referência para testes antioxidantes. 

 

 Analisando os dados apresentados na Tabela 9, a primeira evidencia a 

se considerar é que os compostos derivados da 4-hidroxi-anilina (16a-h) 

forneceram os melhores resultados. Esse dado indica que o grupo hidroxila na 
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posição para do anel derivado da amina é importante para a obtenção de bons 

resultados antioxidantes.  

 Vale ressaltar que o pior resultado obtido pelos derivados da 4-hidroxi-

anilina foi do composto 16c que apresenta o grupamento hidroxila em ligação 

de hidrogênio com o nitrogênio imínico, o que pode explicar o mau resultado 

obtido. Outra observação importante é o fato dos compostos hidroxilados 

possuírem melhores resultados que os análogos com outros grupamentos. Por 

exemplo, nos derivados da anilina o melhor resultado é do composto 15b, nos 

derivados do ácido 4-amino-salicílico o melhor resultado é do composto 17a 

(ambos possuem grupamento hidroxila em para ao anel). Nos derivados da 

1,2-fenilenodiamina, o melhor resultado foi alcançado pelo composto 18b que 

também possui grupamento hidroxila. 

  Como os piores resultados foram obtidos pelos compostos derivados do 

ácido 4-amino-salicílico (17a-c). Pode-se dizer que o grupamento carboxila (um 

forte retirador de elétrons) prejudica o potencial antioxidante. 
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4 SÍNTESE, CARACTERIZAÇÃO E AVALIAÇÃO BIOLÓGICA DE 
HETEROCICLOS NITROGENADOS  

 

4.1 INTRODUÇÃO/JUSTIFICATIVA 
 

 É bem conhecida a importância dos compostos heterocíclicos contendo 

nitrogênio como heteroátomo. Tais compostos são utilizados como potenciais 

agentes contra vários agentes patogênicos, como bactérias132 e parasitas133, 

relacionados às doenças infecciosas e tropicais. Estes compostos também são 

frequentemente utilizados para tratar outras doenças como, por exemplo, 

câncer.134,135 Os anéis de cinco e seis membros (núcleo imidazol e pirimidina, 

respectivamente) têm grande relevância, devido a uma variedade de fármacos 

contendo derivados destes núcleos, como o metronidazol, benznidazol, 5-

fluorouracila e citarabina (Figura 108).136,137 
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Figura 108. Compostos com anéis de cinco e seis membros usados na medicina atual. 

 

 Há também vários compostos heterocíclicos naturais que também 

possuem atividade biológica e com um amplo espectro de ação farmacológica 

sendo utilizados na medicinal corrente. A Figura a seguir ilustra alguns 

exemplos desses núcleos heterociclos nitrogenados encontrados nos 

compostos naturais (Figura 109).138,139  
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Figura 109. Compostos naturais com anéis heterocíclicos nitrogenados. 

 

 É intererassante notar que ao analisarmos as estruturas dos compostos 

utilizados contra doenças negligenciadas, observa-se que vários deles contém 

heterociclos nitrogenados, conforme ilustrado na Figura 110. 
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Figura 110. Fármacos utilizados contra doenças negligenciadas (em itálico) e que 

contenham um núcleo heterociclico nitrogenado. 

 

 Desta forma, fica mais que evidente e justifica-se o interesse na busca 

por novos compostos heterocíclos, que contenham o nitrogênio como 

heteroátomo. Dentre esses compostos destacaremos os derivados 

imidazolidínicos, hexaidropirimidínicos e os benzimidazóis, pois possuem uma 

variedade de aplicações em síntese orgânica e uma vasta variedade de 

atividades biológicas, conforme dito anteriormente. Além disso, através de uma 

prática e eficiente metodologia de síntese que permite uma enorme 

possibilidade de produção de análogos sintéticos, tornam-se interessantes 

alvos na pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos. 

 Como discutido anteriormente (Introdução Geral), a resistência 

antimicrobiana e a falta de agentes quimioterápicos mais eficazes para tratar 

doenças infecciosas justifica a necessidade da pesquisa e desenvolvimento de 

substâncias biológicas promissoras que possam ser utilizadas para superar a 

resistência desenvolvida por bactérias e parasitas. 



4._________________ ___________Objetivos Específicos    
 

 134 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 Neste capítulo tem-se como objetivo a síntese de compostos 

heterociclos que contenham o nitrogênio como heteroátomo. Estes derivados 

foram divididos em 3 partes, os imidazolidinos, hexaidropirimidinos, e por fim, 

os benzimidazóis (Figura 111).  

 Em seguida, tais compostos foram testados contra parasitas e 

microorganismos causadores de Leishmania, Malária e Tuberculose, 

respectivamente. Pretende-se também testar sua eficácia como antioxidantes. 
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Figura 111. Estruturas gerais dos análogos heterociclos desejados. 



4.________________________ ___________Metodologia   
 

 135 

4.3 METODOLOGIA 
 

4.3.1 – Rotas sintéticas utilizadas para a síntese dos derivados heterociclos 

(Figura 112). 
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Figura 112. Esquema para obtenção dos derivados imidazolidínicos 21a-g, 

pirimidazolidínicos 22a-i  e benzimidazólicos 23a-h. 

 

 Promoveu-se a síntese dos derivados imidazolidínicos e 

pirimidazolidínicos em 3 etapas. Na primeira etapa houve formação de imina, 

na segunda etapa fez-se a redução da imina a amina e, por fim, realizou-se a 

formação do anel heterocíclico de 5 e 6 membros pretendidos.  A síntese dos 

derivados benzimidazólicos foi realizada em uma única etapa. 
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4.4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 

4.4.1 - Síntese e caracterização de 1,2-N,N’-Bis(p-

metoxibenzilideno)etilenodiamina 19a e 1,3-N,N’-Bis(p-

metoxibenzilideno)propanodiamina 19b. 

 

 Esta etapa consistiu na síntese dos intermediários imínicos, precursores 

para obtenção dos compostos 20a e 20b. Para tal, utilizou-se p-anisaldeído e 

as aminas etilenodiamina e propanodiamina, respectivamente, em etanol 

(Figura 113). As reações ocorreram em aproximadamente 4h com a 

precipitação dos produtos. Estes foram filtrados e lavados com água e éter. 
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Figura 113. Esquema de síntese dos compostos 19a-b. 

  

 Os compostos foram caracterizados por RMN 1D, I.V. e determinação do 

ponto de fusão.  As análises de seus dados espectroscópicos estão de acordo 

com as estruturas propostas e com os dados disponíveis na literatura. 

A faixa de fusão encontrada para o composto 19a foi de 111,1–112,0 ºC 

ºC, este valor corresponde com o descrito na literatura, 112,7-113,4 ºC,140 

enquanto a do composto 19b foi de 75,5 – 77,2 ºC, cujo valor que corresponde 

com o da literatura 78,0-79,0 ºC. 141 
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 Analisando-se os espectros no I.V. (Figura 114) observou-se uma banda 

na região de 1640 cm-1, característica do estiramento C=N de iminas, 

sugerindo a formação dos derivados imínicos. Além dessa observou-se 

também outras bandas como, por exemplo, em 1606 e 1514 cm-1 devido ao 

estiramento C=C aromático e em 1026 cm-1 referente ao estiramento C-C-O, 

bem como em 830 cm-1 atribuído a deformação do anel aromático, que estão 

de acordo com as características das estruturas propostas. 
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Figura 114. Espectros no I.V. dos compostos 19a e 19b. 
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A análise dos espectros de RMN de 1H dos compostos 19a e 19b 

(Figura 115) mostrou a presença de um pico em  8,20 ppm, referente ao 

hidrogênio de imina, sendo uma sugestão da formação dos compostos 

propostos. Os picos referentes aos hidrogênios aromáticos em  6,90 e 7,70 

ppm assim como os alifáticos em  2,50, 3,70 e 3,90 ppm  estão de acordo com 

as estruturas propostas. 

 

 

Figura 115. Espectros de RMN de 
1
H dos compostos 19a e 19b (CDCl3, 300 MHz). 
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 Nos espectros de RMN de 13C (Figura 116) pode-se observar a presença 

de picos na região de  160,0 ppm, referente ao carbono de carbadiimina 

(C=N), evidenciando-se a formação dos compostos propostos. Os sinais 

referentes aos anéis aromáticos (na região de  113,0 a 130,0 ppm) assim 

como os sinais da parte alifática (na região de  32,0 a 59,0 ppm) estão de 

acordo com a estrutura proposta.  

 

 

Figura 116. Espectros de RMN de 
13

C do composto 19a e 19b (CDCl3, 75 MHz). 
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4.4.2 - Síntese e caracterização de 1,2-N,N’-Bis(p-metoxibenzil)etilenodiamina 

20a e 1,3-N,N’-Bis(p-metoxibenzil)propanodiamina 20b. 

 

 Para obtenção dos compostos 20a e 20b utilizou-se os intermediários 

imínicos 19a e 19b e borohidreto de sódio, utilizando-se diclorometano como 

solvente (Figura 117). 
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HN NHn
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20a-b
a: n = 2
b: n = 3

N Nn

OMe OMe
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Figura 117. Esquema de síntese dos compostos 20a-b. 

 

 Os compostos foram caracterizados pelas análises de seus espectros de 

RMN 1D, I.V. e estão de acordo com os dados disponíveis na literatura.141,142 

 A análise do espectro no I.V. (Figura 118) mostra o desaparecimento de 

uma banda na região de 1640 cm-1 referente ao estiramento C=N de imina, 

indicação de que a reação de redução ocorrera com sucesso. Além disso, 

observou-se também o aparecimento de bandas na região de 3300 cm-1 

referentes ao estiramento da ligação N-H formada. Além destas, outras bandas 

referentes aos grupamentos específicos dos análogos sintetizados estão 

presentes como, por exemplo, em 1610 e 1512 cm-1 bandas referentes ao 

estiramento C=C, e também em 1030 cm-1 bandas referentes ao estiramento 

C-O e finalmente na região de 750 cm-1 a deformação referente ao anel 

aromático.   
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Figura 118. Espectros no I.V. dos compostos 20a e 20b. 

 

 A análise dos espectros de RMN de 1H dos compostos 19a e 19b 

(Figura 119) mostrou o desaparecimento de um simpleto na região de 8,20 

ppm referente ao C-H imínico, que é uma indicação da formação do produto 

esperado. Além disso, há a presença de bandas em  2,34 e 1,80 ppm 

referentes aos hidrogênios das aminas e também o aparecimento dos sinais 

dos hidrogênios metilênicos do grupamento benzila na região de  3,60 ppm. 

Os outros sinais estão de acordo com as estruturas propostas para os 

compostos. A Figura 119 apresenta o espectro de RMN de 1H dos compostos 

20a e 20b. 
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Figura 119. Espectros de RMN de 
1
H dos compostos 20a e 20b (CDCl3, 300 MHz). 

 

 A análise dos espectros de RMN de 13C (Figura 120) mostrou a ausência 

dos picos na região de  160,0 ppm, referente aos carbonos de carbadiimina 

(C=N). Além disso, pode-se observar o aparecimento de picos na região de  

53,0 ppm, referentes aos carbonos metilênicos do grupamento benzila. Os 

outros sinais referentes aos anéis aromáticos entre  113,0 e 132,0 ppm estão 

de acordo com a estrutura proposta. 
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Figura 120. Espectro de RMN de 
13

C dos compostos 20a e 20b (CDCl3, 75 MHz). 

 

4.4.3 - Síntese e caracterização dos derivados imidazolidínicos 21a-g. 
 

 Esta etapa da linha de síntese consiste na obtenção dos derivados 

imidazolidínicos e foi realizada utilizando-se de metodologia já conhecida. 

Neste procedimento, a diamina 20a é condensada com o aldeído em etanol 

formando os anéis imidazolidínicos (Figura 121).143 
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Figura 121. Esquema de síntese dos compostos 21a-g. 
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 Todos os compostos obtidos foram caracterizados pela análise de seus 

espectros de RMN de 1H, RMN de 13C espectrometria no I.V  e Faixa de Fusão 

e os resultados estão de acordo com os dados da literatura. Alguns dados das 

caracterizações dos compostos imidazolidínicos estão descritos na Tabela 10.  

 

Tabela 10. Dados relevantes dos derivados imidazolidínicos. 

Compostos δ C-(N)2 Faixa de Fusão Rendimento (%) 

21a 75,8 Semi-sólido (30,0)143 76,0 

21b 89,1 92,0 (93,0) 143 74,0 

21c 88,6 75,0-77,2 (73,0) 143 70,0 

21d 88,9 104,7-106,5 (105,0-106,0) 143 75,0 

21e 88,9 121,9-123,3 (122,0-123,0) 143 79,0 

21f 88,9 111,4-112,8 (111,5-112,5) 143 76,0 

21g 87,7 150,3-150,7 (150,0-150,5) 143 74,0 

Os espectros de RMN de 
13

C foram realizados a 75 MHz em CDCl3 (ppm). Os experimentos de 

Faixa de Fusão (ºC) foram comparados com os dados da literatura que estão entre parênteses. 

 

 A análise dos espectros no I.V. (Figura 122) apresentam como maior 

indício da formação dos compostos, a ausência da banda referente ao 

estiramento C=O de aldeído presente nos materiais de partida. Além desta há 

também a presença de bandas referentes aos grupamentos específicos dos 

análogos, como, por exemplo: na região de 3000 cm-1 referente à ligação C-H 

aromático, e em 1030 cm-1 referente à deformação da ligação C-C-O. Como os 

derivados possuem grande semelhança elegeu-se como exemplo o Espectro 

no I.V. do composto 21d. 
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Figura 122. Espectro no I.V. do composto 21d. 

  

 A análise do espectro de RMN de 1H (Figura 123) mostrou dentre outros 

sinais a presença de um simpleto largo na região entre  3,60 a 4,00 ppm 

referente ao hidrogênio presente entre os dois átomos de nitrogênio do anel 

imidazolidínico (H-2). Em muitos casos esse sinal não é observado de forma 

clara, pois é encoberto por outros sinais que estão na mesma região, como por 

exemplo, os hidrogênios metilênicos dos grupos benzila bem como os 

hidrogênios metilênicos do grupamento CH3 do mesmo. Somente no composto 

21g pode-se observar com clareza a presença do sinal referente a H-2. Nesse 

espectro pode-se observar também a presença dos sinais referentes aos 

hidrogênios aromáticos compreendidos na região entre  6,70 a 8,40 ppm, 

além dos sinais referentes ao heterocíclo alifático entre  1,80 a 3,50 ppm. 
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Figura 123. Espectros de RMN de 
1
H dos compostos 21a-g (CDCl3, 300 MHz). 

 

 A análise dos espectros de RMN de 13C dos compostos 21a-g (Figura 

124) mostra a presença de um sinal na região entre  90,0 a 75,0 ppm 

referente ao carbono C-2 do anel imidazolidínico, sendo esta uma sugestão da 

formação dos compostos cíclicos. O composto 21a apresenta o sinal de C-2 

mais blindado devido à ausência de anéis aromáticos diretamente ligados. No 

espectro pode-se observar ainda a presença dos sinais referentes aos 

carbonos aromáticos na região entre  110,0 a 160,0 ppm bem como os sinais 

referentes aos hidrogênios do anel alifático compreendidos entre  50,0 e 60,0 

ppm. 
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Figura 124. Espectros de RMN de 
13

C dos compostos 21a-g (CDCl3, 75 MHz). 

 

4.4.4 - Síntese e caracterização dos derivados hexaidropirimidínicos 22a-i. 
 

 A síntese dos análogos hexaidropirimidínicos foi realizada nas mesmas 

condições reacionais dos compostos imidazolidínicos, porém nesse caso 

utilizando a diamina 20b (Figura 125). 
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Figura 125. Esquema de síntese dos compostos 22a-i. 

  

 Todos os compostos obtidos foram caracterizados pela análise de seus 

espectros de RMN de 1H, RMN de 13C, I.V. e de Faixa de Fusão e os 

resultados estão de acordo com os dados da literatura. Foram obtidos também 
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os espectros de massas para os compostos inéditos (22a, 22d e 22i). Os 

dados de RMN de 13C para os sinais de C-(N)2 e faixa de fusão dos análogos 

estão na Tabela 11.  

 

Tabela 11. Principais dados dos análogos hexaidropirimidínicos. 

Compostos δ C-(N)2 Faixa de Fusão Rendimento (%) 

22a 75,5 - 90,0 

22b 89,2 88,7-89,3 (88,5-89,5)141 67,0 

22c 88,7 85,8-86,9 (85,5-86,5) 141 70,0 

22d 89,7 102,0-104,1 64,0 

22e 88,9 134,6-135,9 45,0 

22f 88,0 154,7-156,3 (155,0-156,0) 141 65,0 

22g 89,1 124,7-125,2 (124,5-125,0) 141 69,0 

22h 87,2 153,0-154,4 (152,5-154,0) 141 75,0 

22i 81,3 - 80,0 

Os espectros de RMN de 
13

C foram realizados a 75 MHz em CDCl3 (ppm). Os dados de Faixa 

de Fusão (ºC) foram comparados com os dados da literatura que estão entre parênteses.  

 

 A análise dos espectros no I.V. (Figura 126) dos derivados 

pirimidazolidínicos, assim como nos derivados anteriores (imidazolidínicos), 

apresenta como maior indício da formação dos compostos a ausência da 

banda referente ao estiramento C=O de aldeído presente nos materiais de 

partida. Além desta há também a presença de bandas referentes aos 

grupamentos específicos dos análogos, bem como bandas em comum a todos 

os derivados como, por exemplo: na região de 3000 cm-1 referente à ligação C-

H aromático, e em 1030 cm-1 referente à deformação da ligação C-C-O. Como 

os derivados possuem grande semelhança elegeu-se o espectro no I.V. no 

composto 22e como exemplo. 
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Figura 126. Espectro no I.V. do composto 22e. 

  

 A análise do espectro de RMN de 1H (Figura 127) mostrou, dentre outros 

sinais, a presença de um simpleto largo na região entre  3,60 a 4,00 ppm 

referente ao hidrogênio presente entre os dois átomos de nitrogênio do anel 

hexaidropirimidínico (H-2). Em muitos casos esse sinal não é observado de 

forma clara, pois é encoberto por outros sinais que estão na mesma região 

como, por exemplo, os hidrogênios metilênicos dos grupos benzila bem como 

os hidrogênios metilênicos do grupamento CH3 do mesmo. Somente nos 

compostos 22a, 22g, e 22i pode-se observar com clareza a presença do sinal 

referente a H-2. Nesses espectros pode-se observar também a presença dos 

sinais referentes aos hidrogênios aromáticos compreendidos na região entre  

6,70 a 8,40 ppm, além dos sinais referentes ao heterocíclo alifático entre  1,40 

a 3,50 ppm. 
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Figura 127. Espectros de RMN de 
1
H dos compostos 22a-i (CDCl3, 300 MHz). 

 

 A análise do espectro de RMN de 13C (Figura 128) mostra a presença de 

um sinal na região entre  90,0 a 75,0 ppm referente ao carbono C-2 do anel 

pirimidazolidínico, presente entre os dois átomos de nitrogênios, sendo esta 

uma evidência da formação dos compostos cíclicos. Assim como nos análogos 

anteriores, o composto 22a apresenta o sinal de C-2 mais blindado devido à 

ausência de anéis aromáticos diretamente ligados. No espectro pode-se 

observar ainda a presença dos sinais referentes aos carbonos aromáticos na 

região entre  115,0 a 160,0 ppm bem como os sinais referentes aos 

hidrogênios do anel alifático compreendidos entre  20,0 e 60,0 ppm. 
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Figura 128. Espectros de RMN de 
13

C dos compostos 22a-i (CDCl3, 75 MHz). 

 

 Além das caracterizações por RMN 1D e I.V. os compostos 22a, 22d e 

22i por serem inéditos foram caracterizados por espectrometria de massas de 

impacto eletrônico (ESI-MS TOF) e de alta resolução (HRMS). Os resultados 

dessas análises se encontram na tabela 12 e estão representados pelas figuras 

134 a 139. 

 

 Tabela 12. Resultados dos espectros de massas ESI e HRMS dos derivados 

pirimidazolidinos 22a, 22d e 22i. 

 ESI-MS (TOF) (m/z) ES HRMS (m/z) 

Compostos  [M + H]+ calc. [M + H]+ obs.  [M + H]+ calc. [M + H]+ obs. 

22a 327,2 327,2 327,2067 327,2076 

22d 493,3 493,4 493,2697 493,2710 

22i 448,2 448,3 448,2229 448,2231 
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Figura 129. Espectro de massas do composto 22a. 

 

 

Figura 130. Espectro de massas de alta resolução do composto 22a. 

 



4.       _______                              Resultados e Discussões 
 

 153 

 

Figura 131. Espectro de massas do composto 22d. 

 

 

Figura 132. Espectro de massas de alta resolução do composto 22d. 
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Figura 133. Espectro de massas do composto 22i. 

 

 

Figura 134. Espectro de massas de alta resolução do composto 22i. 
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4.4.5 – Síntese e caracterização dos derivados benzimidazólicos 23a-h. 

 

 Para a formação dos compostos 23a-h utilizou-se 1,0 eq. do aldeído e 

0,5 eq. da amina de partida, a 1,2-fenilenodiamina e EtOH como solvente 

(Figura 135).  

 

NH2

NH2

O

EtOH, T.A.
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Figura 135. Esquema de síntese dos compostos 23a-h. 

 

 Conforme brevemente descrito no capítulo anterior, inicialmente o 

objetivo desta parte do trabalho era o de obter compostos bis-imina derivada da 

1,2-fenilenodiamina (Figura 136). Porém, quando foram utilizados aldeídos 

aromáticos com grupamentos doadores de elétrons, observou-se a formação 

de compostos cíclicos com um esqueleto benzimidazólico como base. 

 Neste capítulo seguem-se caracterizações mais eficientes em relação a 

estes compostos que despertou interesse devido ao valor biológico agregado a 

este tipo de estrutura, conforme descrito anteriormente. 
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N N

R R

NH2

NH2

O

EtOH, T.A.R

 

Figura 136. Objetivo inicial de formação de bis-iminas. 
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 Todos os compostos obtidos foram caracterizados pela análise de seus 

espectros de RMN de 1H, RMN de 13C espectrometria no I.V e Faixa de Fusão 

os resultados estão de acordo com os dados da literatura. 

 

Tabela 13. Dados de RMN 1D e faixa de fusão dos análogos benzimidazólicos. 

Composto  CH2, Bn  CH2, Bn Faixa de Fusão 

23a 5,59 47,4 132,4 (132,0)125 

23b 5,41 47,1 219,8 (222,0)144 

23c 5,44 43,3 205,5-206,4 (207,0-208,0)145 

23d 5,36 48,0 130,8 (131,0)125 

23e 5,42 47,1 230,9 (229,0-231,0)125 

23f 5,44 47,4 186,8 (188,0)146 

23g 5,42 48,2 252,2 (252,0)125 

23h 5,90 47,8 191,6 (192,0)125 

Os espectros de RMN foram realizados a 300 MHz para 
1
H e 75 MHz para 

13
C em DMSO-d6 

(ppm) e os experimentos de I.V. foram feitos em suporte de KBr (cm
-1

). Os dados de Faixa de 

Fusão (ºC) foram comparados com os dados da literatura que estão entre parênteses.  

  

 Devido a grande semelhança entre os compostos 23a-h, será feita uma 

discussão sobre as caracterizações de uma forma generalizada. Para tal levou-

se em consideração os principais dados que indiquem a formação do esqueleto 

benzimidazólico. 

 Pela análise dos espectros no I.V. dos derivados benzimidazólicos 

(Figura 137) observa-se a ausência de uma banda intensa na região de 1700 

cm-1 referente ao estiramento C=O do aldeído de partida, bem como a 

ausência da banda em 3300 cm-1 referentes ao estiramento N-H da amina de 

partida. Além disso, há também a presença de bandas na região de 1610 e 

1520 cm-1 referentes à contribuição C=N e C=C do anel benzimidazólico. Essas 

correlações sugerem o consumo do material de partida e formação dos 

compostos desejados. Observa-se também a presença de bandas referentes a 

grupamentos específicos dos análogos sintetizados.  Como os derivados 

possuem grande semelhança estrutural elegeu-se o espectro no I.V. do 

composto 23e como exemplo. 
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Figura 137. Espectro no I.V. do composto 23e. 

 

 No espectro de RMN de 1H dos compostos 23a-h (Figura 138) observa-

se, dentre outros sinais, a presença de um simpleto largo na região entre  5,41 

e 5,90 ppm referente aos hidrogênios metilênicos do grupamento benzila, 

sendo uma sugestão da formação do anel benzimidazólico. Verifica-se também 

a presença de outros sinais referentes aos hidrogênios aromáticos (entre  7,00 

e 8,50 ppm), bem como os sinais referentes aos grupamentos ligados aos 

anéis aromáticos e particulares de cada estrutura (como os hidrogênios 

metílicos existentes nos análogos 23d, 23e, 23f e 23g). 
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Figura 138. Espectros de RMN de 
1
H dos compostos 23a-h (DMSO-d6 e CDCl3 para 

23a, 23d e 23g, 75 MHz). 

 

 A análise do espectro de RMN de 13C dos compostos 23a-g (Figura 139) 

mostra a presença de um sinal na região entre  43,3 a 48,2 ppm referentes ao 

carbono metilênico do grupamento benzila que é uma boa sugestão da 

formação dos benzimidazóis. Observa-se também a presença de outros sinais 

referentes aos carbonos dos anéis aromáticos (na região entre  110,0 a 160,0 

ppm) e aos grupamentos específicos dos compostos (como os carbonos 

metílicos existentes nos análogos 23d, 23e, 23f e 23g), os quais estão 

condizentes com as estruturas propostas. 
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Figura 139. Espectro de RMN de 
13

C dos compostos 23a-h (DMSO-d6 e CDCl3 para 

23a, 23d e 23g, 75 MHz). 
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 4.5 AVALIAÇÕES BIOLÓGICAS 
 

4.5.1 - Resultados dos ensaios antibacterianos 
 

 Os ensaios biológicos para determinar o potencial inibitório dos 

heterociclos foram realizados em colaboração com o Prof. Dr. Cláudio G. Diniz 

no Laboratório do Departamento de Parasitologia Microbiologia e Imunologia, 

ICB, Universidade Federal de Juiz de Fora. Esses compostos foram avaliados 

qualitativamente através do teste de difusão em ágar, conforme descrito na 

literatura,65 e os resultados mostraram que os compostos 21a, 22a, 22c, 22e e 

22g apresentaram atividade inibitória significativa a 5 mg/mL contra duas 

espécies Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 11229, 

Tabela 14. Estes compostos foram escolhidos para determinar a concentração 

inibitória mínima (CIM). Os compostos 21d e 22i mostraram atividade contra a 

bactéria S. aureus. Os derivados 22b e 22d exibiram atividade somente contra 

E. coli e os compostos 21b, 21c, 21c, 21e-g, 22f e 22h não apresentaram 

potencial inibitório para as bactérias testadas. Ainda relacionado aos testes de 

potencial inibitório, os compostos foram testados contra as mesmas bactérias 

em ambiente anaeróbico, a fim de se verificar a sua possível eficácia contra 

bactérias anaeróbicas, e somente o composto 22i apresentou atividade contra 

S. aureus. Testes futuros serão realizados para verificar a concentração 

inibitória mínima para essa molécula em ambiente anaeróbico. 
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Tabela 14. Atividade inibitória a 5 mg/mL contra duas espécies de bactérias 

(Escherichia coli ATCC 11229 and Staphylococcus aureus ATCC 25923). 

 

 Halo de inibição (mm) 

 E. coli S. aureus 

Compostos aeróbico anaeróbico aeróbico anaeróbico 

21a 12 SA 10 SAb 

21b SA SA SA SA 

21c SA SA SA SA 

21d SA SA 11 SA 

21e SA SA SA SA 

21f SA SA SA SA 

21g SA SA SA SA 

22a 14 SA 10 SA 

22b 12 SA SA SA 

22c 13 SA 10 SA 

22d 15 SA SA SA 

22e 14 SA 12 SA 

22f SA SA SA SA 

22g 15 SA 10 SA 

22h SA SA SA SA 

22i SA SA 22 22 

Os valores foram obtidos em triplicata. 
a
O halo de inibição é medido em mm e é uma análise 

qualitativa do potencial inibitório do composto.
 b
SA = Sem Atividade. 

 

 

 A concentração inibitória mínina dos compostos 21a, 22a, 22c, 22e e 

22g esta apresentada na Tabela 15. Para tais medidas foi utilizado o método 

de diluição em caldo e os procedimentos foram realizados segundo 

recomendações do Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2009). Todos 

os ensaios tiveram concentrações variando de 0,065 a 256 µg/mL. 

Concentrações acima de 256 µg/mL não foram avaliadas, pois essa foi a 

concentração limite dos compostos no meio de cultura bacteriano. Também foi 

avaliada a capacidade bactericida ou bacteriostática do composto testado. 
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 Os compostos 21a e 22a foram mais ativos contra S. aureus do que os 

outros compostos (CIM = 256,0 e 128,0 μg/mL, respectivamente) e, juntamente 

com o composto 22c, também foram ativos contra E. coli (CIM = 256,0, 256,0 e 

128,0 μg/mL, respectivamente). O análogo imidazolidínico 21a apresentou 

perfil bactericida, enquanto os derivados hexaidropirimidínicos 22a e 22c 

demonstraram perfis bacteriostáticos. 

 Baseado nos resultados biológicos e na estruturas dos compostos, 

pode-se fazer uma relação estrutura atividade dos compostos, pois os 

compostos 21a e 22a, que não possuem grupos substituintes na posição C-2 

do anel alifático demonstraram melhores resultados nos testes antibacterianos, 

inclusive foram os únicos que apresentaram CIM a concentrações infereiores a 

250,0 μg/mL contra S. aureus.  

 

 

Tabela 15. Análise quantitativa in vitro da atividade antibacteriana dos 
heterociclos. 
 

 CIM ( g/mL)a 

Compostos E. coli S. aureus 

21a 256,0 (bactericida) 256,0 (bactericida) 

22a 256,0 (bacteriostático) 128,0 (bacteriostático) 

22c 128,0 (bacteriostático) > 256,0 

22e > 256,0 > 256,0 

22g > 256,0 > 256,0 

Os valores foram obtidos em triplicata. 
a
CIM: Concentração inibtória mímina é a concentração 

mínima capaz de inibir 90% do crescimento de E. coli and S. aureus. 
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4.5.2 – Resultados dos ensaios antimicobacterianos 
 

 Os ensaios biológicos para avaliação da atividade antitubercular dos 

derivados imidazolidínico e hexaidropirimidínicos foram realizados em 

colaboração com a Profa. Dra. Clarice Q.F. Leite no Laboratório de 

Micobacteriologia “Prof. Dr. Hugo David” Departamento de Ciências Biológicas, 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas – UNESP/Araraquara. Os testes foram 

realizados através da técnica de Resazurin Microtiter Assay (REMA),128 frente 

ao MTB H37Rv ATCC 27294 e estão apresentados na Tabela 16.  

 Os compostos 21a-d e 21f apresentaram o mesmo CIM (25,0 μg/mL) e 

os derivados 22a e 22h também apresentaram um baixo valor de CIM (62,5 e 

31,25 μg/mL, respectivamente). Estes resultados, quando comparados contra 

fármacos de primeira escolha utilizadas na terapia corrente da tuberculose tais 

como rifampina (CIM = 0,1 μg/mL) ou isoniazida (CIM = 0,03 μg/mL),129 

apresentaram atividade inibitória 800 vezes maior. No entanto, se comparados 

com a pirazinamida, outro fármaco de primeira escolha com CIM de 50-100 

μg/mL, estes compostos apresentaram valores de CIM 2 a 4 vezes menor. 

 Porém, as CIM dos compostos 22b-22g foram altas (250,0 μg/mL), se 

comparadas com a pirazinamida. Mas, os melhores resultados apresentados 

nos ensaios, incluem os compostos 21e e 22i (CIM = 12,5 e 15,6 μg/mL, 

respectivamente), estes compostos apresentaram concentração inibitória da 

micobacteria de 6 a 8 vezes menor que a pirazinamida.  
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Tabela 16. Atividade in vitro antiproliferativa dos compostos 21a-g e 22a-i 

contra M. tuberculosis. 
 

 CIM ( g/mL) a 

Compostos Mycobacterium tuberculosis 

21a 25,0 

21b 25,0 

21c 25,0 

21d 25,0 

21e 12,5 

21f 25,0 

21g > 25,0 

22a 62,5 

22b 250,0 

22c 250,0 

22d 250,0 

22e 250,0 

22f 250,0 

22g 250,0 

22h 31,25 

22i 15,6 

Isoniazidab 0,03 

Pirazinamidab 50,0-100,0 

Rifampicinab 0,1 

Os valores foram obtidos em triplicata. 
a
CIM: Concentração inibtória mímina é a concentração 

mínima capaz de inibir 90% do crescimento de M. tuberculosis. 
b
Isoniazida, Pirazinamida, e 

Rifampicina: drogas de referência para ensaios em tuberculose. 

  

 Então, estes resultados demonstraram que os compostos com anéis de 

cinco membros (imidazolidinas 21a-g) apresentaram melhores resultados que 

os compostos com anéis de seis membros (hexaidropirimidínas 22a-i). Os 

melhores resultados apresentados pelas imidazolidinas são de compostos que 

possuem o grupamento hidroxila (OH) em sua estrutura. Os compostos 

pirimidazolidínicos com melhores resultados apresentavam grupamento nitro 

(NO2) em sua estrutura.  
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4.5.3 - Resultados dos ensaios antileishmania 

 

 Os ensaios biológicos dos análogos heterociclos testados em 

Leishmania foram realizados no Laboratório de Parasitologia ICB/UFJF em 

colaboração com a professora Dra. Elaine Soares Coimbra. Os compostos 

foram testados in vitro em formas promastigotas de L. major, responsável por 

manifestações cutâneas das leishmanioses. 

Dentre os 24 compostos testados, 10 mostraram efeito leishmanicida, 

com IC50 variando de 1,8 a 33,5 g/mL (Tabela 17). As iminas 19a e 19b e a 

amina 20b não apresentaram resultados antiproliferativos, enquanto a amina 

20a apresentou bom resultado em L. major, com IC50 de 1,8 g/mL. Os 

análogos imidazolidínicos 21a, 21b, 21c e 21e apresentaram os melhores 

resultados em L. major em relação aos outros heterociclos. Os composto 21f, 

22a, 22c, 22e e 23d também apresentaram atividade in vitro. Os compostos 

21d, 21g, 22b, 22d, 22f-i, 23a, 23b e 23f não apresentaram atividade contra as 

formas promastigotas das espécies de L. major  testadas. 

 Nestes ensaios os compostos imidazolidinos forneceram os melhores 

resultados com cinco compostos com atividade. Os hexaidropirimidinos 

forneceram atividade em três compostos e os benzimidazóis tiveram os 

resultados menos expressivo com apenas um composto apresentando 

atividade leishmanicida. 
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Tabela 17. Atividade in vitro em formas promastigotas de L. major. 

 

 CI50 ( g/mL)a  

Compostos L. major 

19a > 40,0 

19b > 40,0 

20a 1,8 

20b > 40,0 

21a 2,4 

21b 4,0 

21c 3,0 

21d > 40,0 

21e 6,7 

21f 8,6 

21g > 40,0 

22a 9,0 

22b > 40,0 

22c 33,5 

22d > 40,0 

22e 19,1 

22f > 40,0 

22g > 40,0 

22h > 40,0 

22i > 40,0 

23a > 40,0 

23b > 40,0 

23d 16,1 

23e > 40,0 

23f > 40,0 

AmBb 0,31 

Os valores foram obtidos em triplicata. 
a
CI50: Concentração inibitória é a concentração mínima 

capaz de inibir 50% do crescimento do parasito. 
b
AmB (anfotericina B) é droga de referência 

para testes antileishmania. 
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4.5.4 - Resultados dos ensaios antioxidantes 
 

 Os ensaisos dos aza-estilbenóides como antioxidantes foram realizados 

no NUPICS, Faculdade de Farmácia, UFJF, em colaboração com a professora 

Dra. Nádia Rezende Barbosa Raposo conforme descrito no capítulo anterior. 

Os resultados estão apresentados na Tabela 18. 

 

Tabela 18. Atividade in vitro dos derivados heterocíclicos como antioxidantes. 

Compostos CI50 ( g/mL)a 

21a 252,0 

21b 1294,58 

21c 1064,83 

21d 36,71 

21e 799,49 

21g 3025,0 

22a 461,01 

22b 2670,83 

22c 1060,97 

22d 1711,11 

22e 814,32 

22f 932,06 

22g 892,43 

22h 1247,04 

22i 275,34 

23a 684,01 

23b 128,99 

23d 771,37 

23e 134,24 

23f 24,15 

Ácido ascórbicob 2,64 

Os valores foram obtidos em triplicata. 
a
CI50: Concentração inibitória é a concentração mínima 

capaz de obter 50% da ação antioxidante. 
b
Ácido ascórbico droga de referência para testes 

antioxidantes. 
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 Os resultados dos testes antioxidantes não foram promissores, visto que 

os valores foram bem acima daqueles obtidos para os compostos de 

referência. O melhor resultado alcançado foi obtido pelo composto 21d e 

mesmo assim é 14 vezes menos ativo que o ácido ascórbico. No entanto, se 

associadas às potencialidades farmacológicas esses resultados agregam ainda 

mais. 

 Pode se concluir que os melhores resultados alcançados por essa série 

de compostos foram obtidos por compostos que possuem grupamentos 

hidroxila (OH) na posição para do anel aromático como, por exemplo, os 

compostos 21d, 23b e 23e. Esse pode ser um ponto a se explorar em futuras 

moléculas com propriedades antioxidantes a se desenvolver a partir dessa 

série. 
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5 PARTE EXPERIMENTAL 
 

5.1 - MÉTODOS GERAIS 
 

As faixas de fusão foram obtidas em aparelho digital MQAPF-

Microquímica no Departamento de Química, ICE, UFJF. 

 Os espectros no infravermelho foram registrados em espectrômetro 

BOMEM-FTIR MB-102 no Departamento de Química, ICE. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio, 

carbono 13, mapa de contornos COSY, NOESY, HMBC e HMQC foram 

obtidos em espectrômetro BRUKER AVANCE DRX300 no Departamento de 

Química, ICE, UFJF e no espectrômetro BRUKER AVANCE 500 e BRUKER 

AVANCE 300 no Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif – sur -

Yvette/França. 

Os espectros de massas foram obtidos com um “LCT Micromass 

spectrometer”, no Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif – sur - 

Yvette/França. 

Para cromatografia em coluna de sílica utilizou-se sílica-gel 60G 0,063-

0,200mm (70-230 mesh ASTM) (MERCK). 

Para cromatografia em camada delgada de sílica utilizou-se sílica-gel 

60G MERCK em lâminas de vidro. 

Os solventes abaixo foram purificados e/ou secados, seguindo os 

seguintes procedimentos: 

Acetona: refluxo em presença de sulfato de sódio anidro, seguido de 

destilação fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4 Å. 

Diclorometano: refluxo em presença de pentóxido de fósforo, seguido 

de destilação fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4 Å. 

Dimetilformamida (DMF) e piridina: refluxo em presença de hidróxido 

de sódio, seguido de destilação fracionada e estocagem em frasco com 

peneira molecular 4Å. 

Nos procedimentos de purificação, por extração ou coluna 

cromatográfica, foram utilizados solventes P.A. (VETEC). 
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5.2 - SÍNTESES 
 

5.2.1 – Síntese de 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-α-D-glicofuranose 1 
 
 Em um balão de 1000 mL, adicionou-se 10 g (55,5 mmol) de D-glicose e 

800 mL de acetona anidra, em seguida gotejaram-se 2 mL de ácido sulfúrico 

(H2SO4conc). A reação permaneceu sob agitação constante e à temperatura 

ambiente por 24 h, quando se verificou por CCDS (hexano/AcOEt 1:1 v/v) o 

consumo do material de partida e a formação de um produto com Rf maior. A 

reação foi neutralizada com bicarbonato de sódio (NaHCO3), filtrada e 

evaporada. Ao resíduo foi realizada uma extração com diclorometano (300 mL) 

e água destilada (50 mL). A fase orgânica foi evaporada e o produto da 

evaporação foi cristalizado em hexano, obtendo-se 14 g (53,8 mmol) do 

produto (97% de rendimento). 

  

O
O

OH
OO O

1

1
2

3

4

5
6

 

 F.M. = C12H20O6 

M.M. = 260,30 g/mol 

Característica física = sólido branco 

F.F. (experimental) = 109,5 – 110,2 ºC P.F. (literatura) 55 = 110,0 ºC 

 Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 1:1); Revelador: 20% H2SO4 em etanol. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm), J (Hz): 1,29, 1,35, 1,43, 1,48 (4 x s, 

4 x 3H, 4 x CH3, Ip), 3,01 (d, 1H, OH, JOH,H-3 = 3,72), 3,96 - 4,04 (m, 2H, H-6 e 

H-6’), 4,11 - 4,17 (m, 1H, H-5), 4,29 – 4,35 (m, 2H, H-3 e H-4), 4,50 (d, 1H, H-2, 

JH-2,H-1 = 3,51), 5,90 (d, 1H, H-1). 

 

RMN 13C (75MHz, CDCl3)  (ppm): 25,3, 26,3, 26,9, 27,0 (4 x CH3, Ip), 

67,7 (C-6), 73,7 (C-5), 75,0 (C-3), 81,3 (C-4), 85,3 (C-2), 105,4 (C-1), 109,8 e 

112,0 (2 x C, Ip). 
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I.V. (KBr),  (cm-1): 3429 (estiramento de O-H, em ligação de 

hidrogênio intermolecular), 2985 (estiramento assimétrico CH3), 2874 

(estiramento assimétrico CH2), 2903 (estiramento CH), 1628 (deformação 

angular simétrica CH3), 1462 (deformação assimétrica CH3), 1223 (deformação 

angular simétrica e assimétrica CH2 fora do plano), 1070 (estiramento 

assimétrico C-O-C), 1007 (estiramento C-C-O). 

 

5.2.2 – Síntese de 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-3-O-tosil- -D-glicofuranose 2 

 
 Em um balão de 250 mL solubilizou-se 5,0 g (19,21 mmol) de 1,2;5,6-di-

O-isopropilideno-α-D-glicofuranose 1 em 150 mL de diclorometano anidro, em 

seguida adicionou-se 2,82 g (23,08 mmol) de DMAP e 5,50 g (28,85 mmol) de 

Cloreto de Tosila. A reação permaneceu sob agitação constante e banho de 

gelo por 24 h, quando verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 1:1) o consumo 

do material de partida e a formação de um produto com Rf superior ao do 

material de partida. À solução realizou-se uma extração com diclorometano 

(300 mL) e solução saturada de NaHCO3 (50 mL). Em seguida a fase orgânica 

foi lavada com água destilada (50 mL), seca com sulfato de sódio anidro e 

evaporada. Ao resíduo da evaporação realizou-se uma coluna rápida com uma 

mistura hexano/AcOEt 9:1 em um plug de sílica, obtendo-se 6,4 g (15,44 mmol) 

do produto, alcançando 80% de rendimento. 
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 F.M. = C19H26O8S 

M.M. = 414,47 g/mol 

Característica física = sólido cristalino branco 

F.F. (experimental) = 120,7-121,5 ºC F.F. (literatura)57 = 122,0-123,0 ºC 

 Rf = 0,75 (hexano/AcOEt 1:1); Revelador: 20% H2SO4 em etanol, U.V.. 
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,13; 1,17; 1,29 e 1,46 (4 x 

s, 4 x 3H, 4 x CH3, Ip); 2,44 (s, 3H, CH3, Ts); 3,87 – 4,04 (m, 4H, H-4, H-5, H-6a 

e H-6b); 4,76 – 4,82 (m, 2H, H-2 e H-3); 5,90 (d, 1H, H-1, JH-1,H-2 = 3,5); 7,32 (d, 

2H, C-H aromático, m-Ts, Jo,m = 8,0); 7,81 (d, 2H, C-H aromático, o-Ts).  

 

RMN 13C (75MHz, CDCl3),  (ppm): 25,0 (CH3, Ts); 26,3 – 26,7 (CH3, 

Ip); 67,2 (C-6); 71,9 (C-5); 80,0 (C-4); 82,2 (C-3); 83,4 (C-2); 105,3 (C-1); 109,2 

e 112,9 (C, Ip); 128,6 (CH, o-Ts); 129,9 (CH, m-Ts); 132,7 (C-SO2-O, Ts); 145,3 

(C-CH3, Ts). 

 

I.V. (KBr),  (cm-1): 3062 (estiramento C-H aromático), 2982 

(estiramento assimétrico CH3), 2918 (estiramento assimétrico CH2), 1598 

(estiramento C=C do anel aromático), 1367 (estiramento assimétrico S=O), 

1178 (estiramento simétrico S=O), 1095 (estiramento assimétrico C-O-C), 840 

(deformação angular C-H aromático fora do plano). 

 

5.2.3 – Síntese de 1,2,5,6-tetra-O-acetil-3-O-tosil-D-glicofuranose 3 
 

 Em um balão de fundo redondo solubilizou-se 5,0 g (12,06 mmol) de 2 

em 15 mL de anidrido acético e sob banho de gelo adicionou-se 15 mL de 

ácido acético e 15 gotas de ácido sulfúrico. 

 A reação ficou sob banho de gelo por 1 h e então à temperatura 

ambiente por 4 h, quando confirmou-se por CCDS (hexano/AcOEt 1:1) o 

consumo do material de partida. Então foram adicionados 50 mL de água 

destilada e, após 20 minutos de agitação, bicarbonato de sódio até a 

neutralização. 

 A solução foi extraída com diclorometano (300 mL) e lavada com água 

destilada (100 mL), a fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e 

evaporada até a secura. A purificação foi realizada em CCS, utilizando uma 

mistura de hexano e AcOEt (70:30) como eluentes. Obteve-se 3,64 g (7,24 

mmol), 60% de rendimento da mistura 3, sendo a proporção de 

aproximadamente 33% do isômero  e 66 do isômero . Proporção esta 

calculada pelo espectro de RMN de 1H da mistura. 
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F.M. = C21H26O12S 

 M.M. = 502,49 mol/g 

 Característica física = óleo amarelo-escuro 

 Rf = 0,66 p/ o anômero  e 0,63 p/ o anômero  (hexano/AcOEt 1:1); 

 Revelador = H2SO4 20% em etanol. 

  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): isômero : 1,96; 1,99; 2,07 

e 2,10 (4 s, 12 H, 4 CH3, Ac); 2,36 (s, 3H, CH3, Ts); 3,80 (m, 1H, H-4); 4,10 (m, 

2H, H-6a e H-6b); 4,96 (t, 1H, H-3, JH-2,H-3 = 7,0, JH-3,H-4 = 7,0); 5,00 - 5,20 (m, 

2H, H-2 e H-5); 5,70 (d,1H, H-1, JH-1,H-2 = 8,0); 7,35 (d, 2H, CH aromático, m-Ts, 

Jo,m = 8,0); 7,76 (d, 2H, CH aromático, o-Ts). 

Isômero : 1,90; 2,03; 2,08 e 2,20 (4 s, 12H, 4 CH3, Ac); 2,44 (s, 3H, 

CH3, Ts); 4,10 (m, 2H, H-6a e H-6b); 4,15 (m, 1H, H-4); 5,00 - 5,20 (m, 2H, H-2, 

H-3, H-5); 6,27 (d,1H, H-1, JH-1,H-2 = 3); 7,35 (d, 2H, CH aromático, m-Ts, Jo,m = 

8,0); 7,76 (d, 2H, CH aromático, o-Ts).  

 

RMN 13C (75MHz, CDCl3),  (ppm): 20,5; 20,7; 20,8; 20,9; 21,1; 21,6 e 

21,8 (CH3Ac,  e ); 29,8 e 29,9 (CH3-Ts,  e ); 61,4 e 61,5 (C-6,  e ); 67,2 

e 67,3 (C-5,  e ); 68,9; 69,8; 70,3; 72,8; 77,4; 79,5 (C-2, C-3 e C-4,  e ); 

89,4 e 91,8 (C-1,  e ); 125,4; 127,7; 127,8; 128,4; 129,2; 129,9 e 130,0 (CH, 

o-Ts e m-Ts,  e ); 133,9 e 134,2 (C-SO2-O, Ts,  e ); 145,3 e 145,4 (C-CH3, 

Ts,  e ); 168,8; 169,1; 169,2; 169,4; 165,5; 169,6; 170,7 e 170,8 (C=O, Ac  

e ).  

I.V. (KBr),  (cm-1): 3050 (estiramento CH aromático), 2970 

(estiramento assimétrico CH3), 1916 (estiramento assimétrico CH2), 1753 

(estiramento C=O), 1596 (estiramento C=C do anel aromático), 1367 

(estiramento assimétrico S=O), 1176 (estiramento simétrico S=O), 1067 

(estiramento assimétrico C-O-C), 827 (deformação angular C-H aromático fora 

do plano). 
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5.2.4 – Síntese de N6-benzoil-9-[2,5,6-tri-O-acetil-3-O-tosil- -D-glicofuranosil]-

adenina 4 

 

 Em um balão de 100 mL, previamente seco, adicionou-se 1,0 g (4,17 

mmol) de N6-benzoíl-adenina em 8,0 mL de HMDS e 1,0 mL de TMSCl. A 

solução ficou sob agitação constante e refluxo por 18 h. A solução foi então 

resfriada e evaporada para eliminação do HMDS. 

 Então, adicionou-se 1,5 g (3,0 mmol) do açúcar 3, dissolvidos em 8,0 mL 

de acetonitrila à base previamente sililada, e sob banho de gelo adicionou-se 

0,20 mL (1,10 mmol) de TMSOTf. 

 Após 24 h sob agitação constante, verificou-se por CCDS (AcOEt) a 

formação de um produto com o Rf menor que o do material de partida. 

Adicionou-se então uma solução saturada de cloreto de amônio (8 mL) e 

deixou-se em agitação por 30 min. A mistura de solventes foi diluída em 

diclorometano (400 mL). Esta mistura foi então lavada com solução saturada 

de bicarbonato de sódio (50 mL), solução saturada de cloreto de sódio (50 mL) 

e finalmente com água destilada (50 mL). Logo após, a fase orgânica foi seca 

com sulfato de sódio anidro e evaporada até a secura. 

 O resíduo foi purificado em CCS (eluentes: AcOEt/metanol 95:05), 

fornecendo 2,04 g (2,99 mmol), 47,0% de rendimento. Sendo que a 

porcentagem isomérica foi de praticamente 100,0% de , pois o isômero  não 

foi detectado. 
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F.M. = C31H31N5O11S 

 M.M. = 681,67 mol/g 

 Característica física = Xarope amarelo 

 Rf = 0,48 (AcOEt); Reveladores =  H2SO4 20% em etanol e U.V. 
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm), J (Hz): 1,69 (s, 3H, CH3, Ac); 2,00 

(s, 6H, 2CH3, Ac); 2,35 (s, 3H, CH3, Ts); 3,98 (m, 1H, H-4’); 4,10-4,15 (dd, 1H, 

H-6a’, JH-6a’,H-5’ = 3,0, JH-6a’,H-6b’ = 11,0); 4,22-4,28 (dd, 1H, H-6b', JH-6b’,H-5’ = 5,0); 

5,18-5,32 (m, 3H, H-5’, H-2’, H-3’); 6,99 (d, 1H, H-1’ JH-1’,H-2’ = 6,0); 7,28 (d, 2H, 

CH aromático, m-Ts, Jo,m = 8,0); 7,44 (m, 3H, CH aromático m-Bz e p-Bz); 7,65 

(d, 2H, CH aromático, o-Ts); 8,22 (s, 1H, H-8); 8,24 (d, 2H, CH aromático, o-Bz, 

J= 8,0); 8,38 (s, 1H, H-2); 12,38 (s, 1H, NH). 

 

RMN 13C (75MHz, CDCl3)  (ppm): 20,7; 20,9 e 21,8 (CH3, Ac); 29,8 

(CH3, Ts); 62,4 (C-6’); 67,5 (C-5’); 78,9 (C-3’); 79,00 (C-2’); 79,2 (C-4’); 88,3 (C-

1’); 122,9 (C-5); 127,9 (CH, m-Bz); 128,1 (CH, m-Ts); 128,9 (CH, o-Bz); 130,3 

(CH, o-Ts); 132,9 (CH, p-Bz); 133,6 (C-C(=O)-Ph, Bz); 139,2 (C-SO2-O, Ts); 

140,6 (C-2); 146,3 (C-CH3, Ts); 149,8 (C-4); 151,3 (C-6); 152,8 (C-8); 165,0 

(C=O; Bz); 168,8, 169,5 e 170,6 (C=O, Ac). 

 

I.V. (KBr),  (cm-1): 3060 (estiramento CH aromático), 1751 

(estiramento C=O de éster), 1700 (estiramento C=O de amida), 1610 e 1580 

(estiramento C=C e C=N de anel aromático), 1377 (estiramento assimétrico 

S=O), 1176 (estiramento simétrico S=O), 1074 (estiramento assimétrico C-O-

C), 850 (deformação angular CH aromático fora do plano). 

 

ESI- HRMS (TOF), m/z: Modo negativo: teórico [M - H]- 680,1668; 

experimental [M - H]- 680,1719. Modo positivo: teórico [M + Na]+ 704,1638; 

experimental [M + Na]+ 704,1691. 

 

5.2.5 – N3,2’-ciclo -9-[3’,5’,6’-tri-O-acetil- -D-glicofuranosil]-adenina 5a e N3,3’-

ciclo -9-[2’,5’,6’-tri-O-acetil- -D-altrofuranosil]-adenina 5b  

 

Em um balão de fundo redondo solubilizou-se 100 mg (0,147 mmol) do 

composto 4 em 3,0 mL de metanol e então adicionou-se 1,0 mL de NH4OH. A 

solução ficou sob agitação constante e temperatura ambiente por 24 h. Foi 

quando por CCDS (AcOEt) verificou-se o término da reação,  através do 

aparecimento de um produto com o Rf menor do que do material de partida. A 
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solução foi rota-evaporada até secura. O resíduo foi então dissolvido em 

piridina 5,0 mL e sob banho de gelo adicionou-se 3,0 mL de anidrido acético. 

Após 12 h em agitação à temperatura ambiente verificou-se por CCDS (AcOEt) 

a formação  de dois produtos. A solução foi então evaporada e o resíduo 

purificado por CCS, utilizando-se diclorometano e metanol como eluentes. 

Obteve-se 30 mg de 5a (0,074 mmol, 50%) e 10 mg de 5b, (0,025 mmol, 

16.67%). 

 

N3,2’-ciclo-9-[3’,5’,6’-tri-O-acetil- -D-altrofuranosil]-adenina 5a 
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F.M. = C17H19N5O7 

 M.M. = 405,36 mol/g 

 Característica física = xarope amarelo 

 Rf = 0,5 (AcOEt); Reveladores =  H2SO4 20% em etanol e U.V. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,08 (CH3, Ac); 2,14 (s, 6H, 

2 x CH3, Ac); 4,03 (m, 1H, H-5’); 4,08 (dd, 1H, H-6a', JH-6a’,H-5’ = 3,0 e JH-6a’,H-6b’ = 

11,0); 4,26 (dd, 1H, H-6b', JH-6b’,H-5’ = 5,0); 4,36 (t, 1H, H-2’, JH-1’,H-2’ = 6,0 e JH-

2’,H-3’ = 6,0); 5,20 (m, 1H, H-4’); 5,30 (dd,1H, H-3’, JH-3’,H-4’ = 3,0); 5,90 (d, 1H, H-

1’); 8,05 (s, 1H, H-8); 8,08 (sl, 1H, H-2). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 20,4, 20,8 e 25,7 (CH3, Ac); 71,1 (C-

6’); 73,4 (C-5’); 80,2 (C-2’); 83,5 (C-3’); 86,0 (C-4’); 89,6 (C-1’); 121,5 (C-5); 

141,9 (C-8); 149,5 (C-4); 151,7 (C-6); 153,0 (C-2); 169,6, 170,3 e 170,8 (C=O, 

Ac). 

I.V. (KBr),  (cm-1): 3030 (estiramento CH aromático), 2972 

(estiramento assimétrico CH3), 1735 (estiramento C=O de éster), 1666 
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(estiramento C=N de imina), 1606 e 1580 (estiramento C=N e C=C de anel 

aromático), 1091 (estiramento assimétrico C-O-C), 850 (deformação angular 

CH aromático fora do plano). 

 

ESI-MS (TOF), m/z: teórico [M + Na] + 428,1; experimental [M + Na]+ 

428,1. 

ESI- HRMS (TOF), m/z: teórico [M + Na] + 428,1182; experimental [M + 

Na]+ 428,1183. 

 

N3,3’-ciclo-9-[2’,5’,6’-tri-O-acetil- -D-glicofuranosil]-adenina 5b 
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F.M. = C17H19N5O7 

 M.M. = 405,36 mol/g 

Característica física = Xarope amarelado  

 Rf = 0,4 (AcOEt); Revelador =  H2SO4 20% em etanol e U.V. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm), J (Hz): 2,02; 2,10 e 2,16 (m, 9H, 

CH3, Ac); 4,01 – 4,14 (m, 2H, H-6a’ e H-6b'); 4,62 (s, 1H, H-3'); 5,10 – 5,26 (m, 

2H, H-5’ e H-4’); 5,70 (s,1H, H-2’); 6,42 (s, 1H, H-1’); 8,42 (sb, 1H, H-8); 8,72 (s, 

1H, H-2). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 20,4, 20,8 e 25,7 (CH3, Ac); 71,0 (C-

6’); 73,4 (C-5’); 80,3 (C-3’); 83,4 (C-2’); 86,1 (C-4’); 89,5 (C-1’); 125,9 (C-5); 

139,6 (C-8); 152,7 (C-4); 153,2 (C-2); 155,9 (C-6); 169,6; 173,6 e 175,6 (C=O, 

Ac). 

I.V. (KBr),  (cm-1): 3050 (estiramento CH aromático), 2977 

(estiramento assimétrico CH3), 1737 (estiramento C=O de éster), 1658 

(estiramento C=N de imina), 1604 e 1577 (estiramento C=N e C=C de anel 
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aromático), 1085 (estiramento assimétrico C-O-C), 825 (deformação angular 

CH aromático fora do plano). 

 

5.2.6 – Síntese de 1,2-O-isopropilideno- -D-glicofuranose 6  
 

Em um balão de 500 mL solubilizou-se 10 g (38, 42 mmol) de 1 em 100 

mL de tetrahidrofurano (THF) e sob banho de gelo adicionou-se 50 mL de HCl 

2M. 

 A reação ficou sob estas condições por 4 h até confirmação, por CCDS 

(AcOEt), do consumo do material de partida. Então neutralizou-se a reação 

com bicarbonato de sódio e evaporou-se o solvente. Purificou-se em CCS, em 

hexano e AcOEt como eluentes, obtendo-se 8,05 g (36,5 mmol) do produto 

com 95% de rendimento. 
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 F.M. = C9H16O6 

M.M. = 220,60 g/mol 

Característica física = sólido branco 

 F.F. (experimental) = 158,3 – 159,0 ºC P.F. (literatura) 55 = 160,0 ºC 

 Rf = 0,33 (AcOEt); Revelador: H2SO4 20 % em etanol. 

 

 RMN 1H (300 MHz, D2O)  (ppm), J (Hz): 1,37, 1,52 (2 x s, 2 x 3H, 2 x 

CH3, Ip), 3,61 – 3,67 (dd, 1H, H-6, JH-6,H-6’ = 12,03, JH-6,H-5 = 6,03), 3,78 – 3,83 

(dd, 1H, H-6’, JH-6’,H-5 = 2,64), 3,87 – 3,95 (ddd, 1H, H-5, JH-5,H-4 = 8,80), 4,08 – 

4,12 (dd, 1H, H-4, JH-4,H-3 = 2,50), 4,32 (d, 1H, H-3), 4,71 (d, 1H, H-2, JH-2,H-1 = 

3,6), 6,01 (d,1H, H-1). 

 

 RMN 13C (75MHz, D2O)  (ppm): 25,3, 25,5 (2 x CH3, Ip), 63,8 (C-6), 

68,7 (C-3), 73,9 (C-5), 80,1 (C-4), 84,7 (C-2), 105,0 (C-1), 112,9 (C, Ip). 
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 I.V. (KBr),  (cm-1): 3433 e 3319 (estiramento O-H, em ligação de 

hidrogênio intra e intermolecular), 2991 (estiramento assimétrico CH3), 2937 

(estiramento assimétrico CH2), 2881 (deformação C-H), 1618 (deformação 

angular simétrica CH3), 1458 (deformação angular assimétrica CH3), 1225 

(deformação angular simétrica e assimétrica CH2 fora do plano), 1090 

(estiramento assimétrico C-O-C), 1009 (estiramento C-C-O). 

 

5.2.7 – Síntese de 1,2-O-isopropilideno- -D-xilofuranose 8 

 

 Em um balão de fundo redondo de 250 mL solubilizou-se 10 g (45,34 

mmol) de 1,2-O-isopropilideno- -D-glicofuranose, em 50 mL de água destilada 

e a 0 ºC adicionou-se 9,70 g (45,34 mmol) de periodato de sódio (NaIO4). A 

reação ficou sob estas condições por 45 minutos, até que por CCDS (AcOEt) 

verificou-se o consumo do material de partida e ao aparecimento de um 

composto mais apolar que o material de partida que acredita-se seja o 

intermediário aldeído, composto 7. Então realizou-se uma extração utilizando 

diclorometano (300 mL) e após secar a fase orgânica com sulfato de sódio 

anidro evaporou-se o solvente até a secura, resultando em um óleo incolor que 

rendeu 7,0 g. Na sequência em um balão de fundo redondo de 250 mL 

solubilizou-se 7,0 g (37,23 mmol) de 1,2-O-isopropilideno- -D-xilo-

pentodialdofuranose 7, em 20 mL de metanol e adicionou-se 2,1 g (55,85 

mmol) de borohidreto de sódio (NaBH4), sob banho de gelo. A temperatura foi 

mantida por mais 30 minutos então deixou-se a reação à temperatura 

ambiente. Após 2 h verificou-se por CCDS (AcOEt) o consumo do material de 

partida, e então adicionou-se uma solução saturada de cloreto de amônio 

(NH4Cl) e evaporou-se o solvente. 

 Ao resíduo realizou-se uma extração, utilizando-se AcOEt (300 mL) e 

água destilada (100 mL), a fase orgânica, contendo o produto, foi seca com 

sulfato de sódio anidro e evaporada. O resíduo foi purificado em CCS, 

utilizando-se como solvente uma mistura de AcOEt/hexano 1:1. Foram obtidos 

5,38 g (28,30 mmol) do produto com rendimento de 76,0%. 
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 F.M. = C8H14O5 

 M.M. = 190,19 g/mol 

 Característica física = sólido branco 

 F.F. (experimental) = 40,3-41,8 ºC  F.F. (literatura)62 = 40,0 - 41,0 ºC 

 Rf = 0,35 (AcOEt); Revelador = H2SO4 20% em etanol. 

 

 RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,27 e 1,44 (2 x s, 2 x 3H, 2 

x CH3, Ip); 3,93 – 4,24 (m, 5H, H-5a e H-5b, H-3 e 2 x OH); 4,47 (sl, 1H, H-4); 

4,65 (sl, 1H, H-2); 5,92 (sl, 1H, H-1). 

 

 RMN 13C (75MHz, CDCl3),  (ppm): 26,3 e 26,8 (2 x CH3, Ip); 60,6 (C-5); 

76,1 (C-3); 79,6 (C-4); 85,6 (C-2); 104,9 (C-1); 111,9 (C, Ip). 

 

 I.V. (CsI),  (cm-1): 3410 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intra e intermolecular), 2987 (estiramento assimétrico CH3), 2939 (estiramento 

assimétrico CH2), 2889 (estiramento CH), 1637 (deformação angular simétrica 

CH3), 1217 (deformação angular simétrica e assimétrica CH2 fora do plano), 

1072 (estiramento assimétrico C-O-C), 1014 (estiramento C-C-O). 

 
5.2.8 – Síntese de 1,2;3,5-di-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose 9 
 
 Em um balão de 1000 mL adicionou-se 10 g (66,6 mmol) de D-xilose e 

600 mL de acetona anidra, em seguida gotejaram-se 2 mL de ácido sulfúrico 

(H2SO4conc). A reação permaneceu sob agitação constante e à temperatura 

ambiente por 24 h, quando verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 7:3) o 

consumo do material de partida e a formação de um produto com Rf maior. A 

reação foi neutralizada com bicarbonato de sódio (NaHCO3), filtrada e 

evaporada. Ao resíduo foi realizada uma extração com diclorometano (300 mL) 

e água destilada (100 mL). A fase orgânica foi evaporada e o produto da 
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evaporação foi cristalizado em hexano, obtendo-se 13,6 g (59,1 mmol) do 

produto (88,6% de rendimento). 
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 F.M. = C11H18O5 

M.M. = 230,26 g/mol 

Característica física = sólido amarelo -claro 

F.F. (experimental) = 40,3-41,8 ºC  F.F. (literatura)63 = 42,0 - 43,0 ºC 

 Rf = 0,56 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador: 20% H2SO4 em etanol. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm), J (Hz): 1,22; 1,27; 1,34; 1,38 (2 x s, 

12H, 4 x CH3, Ip); 3,92 - 4,03 (m, 3H, H-4, H-5a e H-5b); 4,19 (s, 1H, H-3); 4,41 

(d, 1H, H-2, JH-2,H-1 = 3,5); 5,88 (d, 1H, H-1). 

 

RMN 13C (75MHz, CDCl3),  (ppm): 18,7; 26,1; 26,7 e 28,8 (4 x CH3, Ip); 

60,1 (C-5); 71,6 (C-3); 73,1 (C-4); 84,6 (C-2); 97,4 (C, Ip); 105,2 (C-1); 111,5 

(C, Ip). 

 

I.V. (CsI),  (cm-1): 2989 (estiramento assimétrico CH3), 2937 

(estiramento assimétrico CH2), 1082 (estiramento assimétrico C-O-C), 1014 

(estiramento C-C-O). 

 
5.2.9 – Síntese de 1,2-O-isopropilideno-3,5-di-O-tosil-α-D-xilofuranose 10 
 
 Em um balão de 250 mL solubilizou-se 5,0 g (26,30 mmol) de 1,2-O-

isopropilideno-α-D-xilofuranose 8 em 50 mL de diclorometano anidro, em 

seguida adicionou-se 10,9 g (89,38 mmol) de DMAP e 13,0 g (68,35 mmol) de 

Cloreto de Tosila. A reação permaneceu sob agitação constante e banho de 

gelo por 24 h, quando verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 1:1) o consumo 

do material de partida e a formação de um produto com Rf superior ao do 

material de partida. À solução realizou-se uma extração com diclorometano 

(300 mL) e solução saturada de NaHCO3 (50 mL). Em seguida a fase orgânica 
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foi lavada com água destilada (50 mL), seca com sulfato de sódio anidro e 

evaporada. Ao resíduo da evaporação realizou-se uma coluna rápida com uma 

mistura hexano/acetato de etila 9:1 em um plug de sílica, obtendo-se 9,2 g 

(18,45 mmol) do produto (70% de rendimento).64 
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 F.M. = C22H26O9S2 

M.M. = 498,57 g/mol 

Característica física = sólido branco 

F.F. (experimental) = 101,0 – 102,0 ºC 

 Rf = 0,7 (hexano/AcOEt 1:1); Revelador: 20% H2SO4 em etanol e U.V.. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm), J (Hz): 1,26 e 1,42 (2 x s, 2 x 3H, 2 

x CH3, Ip); 2,45 e 2,48 (2 x s, 2 x 3H, 2 x CH3, Ts); 3,99 - 4,05 (dd, 2H, H-5a e 

H-5b, JH-5a,H-5b = 6,5, JH-5,H-4 = 4,0); 4,30 - 4,35 (m, 1H, H-4); 4,67 (d, 1H, H-2, 

JH-2,H-1 = 3,5); 4,76 (d, 1H, H-3, JH-3,H-4 = 2,7); 5,86 (d, 1H, H-1); 7,33 - 7,41 (m, 

4H, C-H aromático, m-Ts); 7,71 - 7,80 (m, 4H, C-H aromático, o-Ts). 

 

RMN 13C (75MHz, CDCl3)  (ppm): 21,8 e 21,9 (2 X CH3, Ts); 26,4 e 

26,7 (2 x CH3, Ip); 66,1 (C-5); 76,4 (C-4); 81,4 (C-3); 83,1 (C-2); 104,9 (C-1); 

112,9 (C, Ip); 128,2 (CH, o-Ts); 130,1 e 130,5 (CH, m-Ts); 132,3 e 132,5 (C-

SO2-O, Ts); 145,4 e 146,1 (C-CH3, Ts). 

 

I.V. (CsI),  (cm-1): 3055 (estiramento C-H aromático), 2989 

(estiramento assimétrico CH3), 2937 (estiramento assimétrico CH2), 1599 

(estiramento C=C do anel aromático), 1371 (estiramento assimétrico S=O), 

1178 (estiramento simétrico S=O), 1095 (estiramento assimétrico C-O-C), 1020 

(estiramento C-C-O), 815 (deformação angular C-H aromático fora do plano). 
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5.2.10 – Síntese de 1,2-O-isopropilideno-5-S-metil-3-O-tosil-α-D-xilofuranose 11 

 

Em um balão de 250 mL solubilizou-se 8,0 g (16,05 mmol) de 1,2-O-

isopropilideno-3,5-di-O-tosil-α-D-xilofuranose 10 em 10 mL de DMF tratado com 

KOH, em seguida adicionou-se 1,70 g (24,26 mmol) de tiometóxido de sódio 

(MeS-Na+). A reação permaneceu sob agitação constante e aquecimento a 120 

ºC por 24 h. Após este tempo verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 8:2) o 

consumo do material de partida e a formação de um produto com Rf superior 

ao do material de partida. Então, evaporou-se o solvente até a secura e o 

resíduo foi extraído com AcOEt (500 mL) e água destilada (100 mL). A fase 

orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e evaporada até a secura. A 

purificação foi realizada em CCS (eluente hexano/AcOEt 9:1), fornecendo 4,8 g 

(12,84 mmol) do produto com 80% de rendimento.  
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F.M. = C16H22O6S2 

 M.M. = 374,47 mol/g 

 Característica física = óleo marron-alaranjado 

 Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 8:2); Revelador = H2SO4 20% em etanol. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,22 e 1,42 (2 x s, 2 x 3H, 2 

x CH3, Ip); 2,00 (s, 3H, CH3, SMe); 2,39 (s, 3H, CH3, Ts); 2,43 – 2,48 (dd, 1H, 

H-5a); 2,56 – 3,63 (dd, 1H, H-5b, JH-5b,H-4 = 6,0, JH-5b,H-5a = 3,0); 4,24- 4,29 (m, 

1H, H-4); 4,64 (d,1H, H-2, JH-2,H-1 = 3,0); 4,78 (s, 1H, H-3); 5,84 (d, 1H, H-1); 

7,31 (d, 2H, CH aromático, m-Ts, Jo,m = 7,0); 7,75 (d, 2H, CH aromático, o-Ts). 

 

RMN 13C (75MHz, CDCl3),  (ppm): 16,2 (CH3, SMe); 21,6 (CH3, Ts); 

26,1 e 26,5 (2 x CH3, Ip); 31,2 (C-5); 78,7 (C-4); 82,2 (C-3); 82,9 (C-2); 104,6 
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(C-1); 112,2 (C, Ip); 127,9 (CH, o-Ts); 130,1 (CH, m-Ts); 132,7 (C-SO2-O, Ts); 

145,5 (C-CH3, Ts). 

I.V. (CsI),  (cm-1): 3065 (estiramento C-H aromático), 2987 

(estiramento assimétrico CH3), 2922 (estiramento assimétrica CH2), 1597 

(estiramento C=C do anel aromático), 1373 (estiramento assimétrico S=O), 

1178 (estiramento simétrico S=O), 1080 (estiramento assimétrico C-O-C), 1020 

(estiramento C-C-O). 

  
5.2.11 – Síntese de 1,2-di-O-acetil-5-S-metil-3-O-tosil-D-xilofuranose 12 
 

 Em um balão de fundo redondo solubilizou-se 3,0 g (8,01 mmol) de 11 

em 15 mL de anidrido acético e sob banho de gelo adicionou-se 15 mL de 

ácido acético e 15 gotas de ácido sulfúrico. 

 A reação ficou sob banho de gelo por 1 h e então à temperatura 

ambiente por 3 h, quando confirmou-se por CCDS (hexano/AcOEt 8:2) o 

consumo do material de partida. Então foram adicionados 50 mL de água 

destilada e, após 20 minutos de agitação, bicarbonato de sódio até a 

neutralização. 

 A solução foi extraída com AcOEt (500 mL) e lavada com água destilada 

(150 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e evaporada até 

a secura. A purificação foi realizada em CCS, utilizando hexano e AcOEt como 

eluentes, obtendo-se 1,61 g (3,85 mmol), 60% de rendimento da mistura 12, 

sendo a proporção de aproximadamente 50% do isômero   e 50 do isômero . 

Proporção esta calculada pelo espectro de RMN de 1H da mistura. 
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F.M. = C17H22O8S2 

 M.M. = 418,48 mol/g 

 Característica física = óleo marrom 

 Rf = 0,4 (hexano/AcOEt 8:2); Revelador = H2SO4 20% em etanol. 
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 RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,05 – 2,13 (m, 18H, 4 x 

CH3, Ac (  e ), 2 x CH3, MeS (  e )); 2,47 (s, 6H, 2 x CH3, Ts (  e )); 2,72 – 

2,77 (m, 4H, 2 x CH2-S (  e )); 4,48 – 4,55 (m, 2H, H-4, (  e )); 4,96 (d, 1H, 

H-2 , JH-2 ,H-1  = 3,7); 5,17 (sl, 2H, H-3  e H-2 ); 5,30 (sl,1H, H-3 ); 6,02 (s, 

1H, H-1 ); 6,35 (d, 1H, H-1 ); 7,36 – 7,39 (m, 4H, CH aromático m-Ts, (  e )); 

7,84 – 7,86 (m, 4H, CH aromático o-Ts, (  e )). 

 

RMN 13C (75MHz, CDCl3),  (ppm): 16,4; 16,9; 20,1; 20,1; 20,6; 20,8; 

21,1 e 21,8 (CH3Ac, CH3S e CH3-Ts, (  e )); 33,1 e 33,3 (C-5,  e ); 76,0; 

78,6; 78,9; 79,9; 80,9 e 82,3 (C-2, C-3 e C-4,  e ); 93,0 e 98,7 (C-1,  e ); 

128,1 e 128,2 (CH, o-Ts, (  e )); 130,1 (CH, m-Ts, (  e )); 133,0 (C-SO2-O, 

Ts (  e )); 145,7 (C-CH3, Ts (  e )); 168,8; 169,1 e 169,3 (C=O, Ac (  e )). 

 

I.V. (CsI),  (cm-1): 3049 (estiramento CH aromático), 2984 (estiramento 

assimétrico CH3), 2924 (estiramento assimétrico CH2), 1757 (estiramento 

C=O), 1597 (estiramento C=C do anel aromático), 1371 (estiramento 

assimétrico S=O), 1217 (deformação angular simétrica e assimétrica CH2 fora 

do plano), 1178 (estiramento simétrico S=O), 1095 (estiramento assimétrico C-

O-C), 1012 (estiramento C-C-O). 

 

5.2.12 – Síntese de N6-benzoil-9-[2’-O-acetil-5’-S-metil-3’-O-tosil- -D-

xilofuranosil]-adenina 13 

 
Em um balão de 100 mL, previamente seco, adicionou-se 300 mg (1,25 mmol) 

de N6-benzoíl-adenina em 4,0 mL de HMDS e 0,5 mL de TMSCl. A solução 

ficou sob agitação constante e refluxo por 18 h e logo após foi resfriada e 

evaporada para eliminação do HMDS. 

 Então, adicionou-se 500 mg (1,20 mmol) do açúcar 12, dissolvidos em 5 

mL de acetonitrila, juntamente com a base previamente sililada e, sob banho de 

gelo adicionou-se 0,20 mL (1,10 mmol) de TMSOTf. 

 Após 24 h sob agitação constante, verificou-se por CCDS (AcOEt) a 

formação de dois produtos com o Rf menor que o do açúcar de partida. 

Adicionou-se então uma solução saturada de cloreto de amônio (5 mL) e 
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deixou-se em agitação por 30 min. A mistura de solventes foi diluída em 

diclorometano (200 mL). Esta mistura foi então lavada com solução saturada 

de bicarbonato de sódio (20 mL), solução saturada de cloreto de sódio (30 mL) 

e finalmente com água destilada (50 mL). Logo após, a fase orgânica foi seca 

com sulfato de sódio anidro e evaporada até a secura. 

 O resíduo foi purificado em CCS (eluentes: AcOEt e metanol), 154 mg 

do isômero , com 30,8% de rendimento. 

 

OAc

OTs
O

13

MeS

N

NN

N

NHBz

1'
2'

3'

4'

5'

1

2

3

4

5 6
7

8

9

 

 

F.M. = C27H27N5O7S2 

 M.M. = 597,66 mol/g 

 Característica física = sólido amorfo amarelado  

 F.F. = 107,1-109,3 ºC  

 Rf = 0,45 (AcOEt); Reveladores =  H2SO4 20% em etanol e U.V. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,16-2,17 (m, 6H, CH3, Ac e 

CH3, SMe); 2,38 (s, 3H, CH3, Ts); 2,84 – 2,97 (dd, 2H, H-5’a e H-5’b, JH-5a,H-5b = 

13 e JH-5,H-4 = 6,0); 4,50- 4,55 (m, 1H, H-4); 5,15 (d,1H, H-2, JH-2,H-1 = 3,7); 5,38 

(s, 1H, H-3); 6,20 (d, 1H, H-1); 7,22 (d, 2H, CH aromático m-Ts, Jo,m = 8,0); 7,53 

(t, 2H, CH aromático m-Bz, J = 7,0); 7,57 – 7,60 (m, 1H, CH aromático p-Bz); 

7,68 (d, 2H, CH aromático o-Ts); 8,04 (d, 2H, CH aromático o-Bz); 8,20 (s, 1H, 

H-2); 8,67 (s, 1H, H-8); 9,35 (sl, 1H, NH). 

 

RMN 13C (75MHz, CDCl3),  (ppm): 16,8 (CH3, SMe); 20,8 (CH3, Ac); 

21,9 (CH3, Ts); 31,9 (C-5’); 79,2 (C-4’); 80,6 (C-2’); 82,2 (C-3’); 87,9 (C-1’); 

122,8 (C-5); 127,9 e 128,1 (CH, m-Bz e CH, o-Ts); 129,1 (CH, o-Bz); 130,1 

(CH, m-Ts); 132,6 (C-C(=O)-Ph, Bz); 133,1 (CH, p-Bz); 133,5 (C-SO2-O, Ts); 
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141,1 (C-8); 146,2 (C-CH3, Ts); 149,5 (C-4); 150,3 (C-6); 152,7 (C-2); 165,1 

(C=O, Bz); 168,8 (C=O, Ac). 

I.V. (CsI),  (cm-1): 3328 (estiramento N-H), 3040 (estiramento CH 

aromático), 1753 (estiramento C=O de éster), 1697 (estiramento C=O de 

amida), 1610 (estiramento C=C de anel aromático), 1222 (estiramento 

assimétrico S=O), 1178 (estiramento simétrico S=O), 1095 (estiramento 

assimétrico C-O-C), 1060 (estiramento C-C-O), 754 (deformação angular CH 

aromático fora do plano). 

 

ESI-MS (TOF), m/z: teórico [M + Na]+ 620,1; experimental [M + Na]+ 

620,2. 

 

5.2.13 – Síntese de N3,2’ -ciclo-9-[5’-S-metil- -D-arabinofuranosil]-adenina 14 
 

Em um balão de fundo redondo solubilizou-se 200 mg (0,335 mmol) do 

composto 13 em 6 mL de metanol e então adicionou-se 4 mL de NH4OH. A 

solução ficou sob agitação constante e temperatura ambiente por 24 h. Foi 

quando por CCDS (AcOEt) verificou-se o término da reação,  através do 

aparecimento de um produto com o Rf menor do que do material de partida. A 

solução foi então neutralizada e evaporada em rota-evaporador até secura. O 

resíduo foi purificado por CCS, utilizando-se diclorometano e metanol como 

eluentes. Obteve-se 83,40 mg (0,299 mmol) do produto puro, rendimento de 

89,23%. 
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F.M. = C11H13N5O2S 

 M.M. = 279,32 mol/g 

 Característica física = sólido branco amorfo 

F.F. (experimental) = 108,7 -110,4ºC  

 Rf = 0,3 (AcOEt); Revelador = 20% H2SO4 em etanol e U.V. 
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RMN 1H (500 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,09 (s, 3H, CH3, SMe); 

2,68 – 2,80 (m, 2H, CH2S); 4,19 (s,1H, H-2’); 4,45 – 4,47 (m, 2H, H-3’ e H-4’); 

5,86 (sl, 2H, OH e NH); 6,17 (s, 1H, H-1’); 7,96 (s, 1H, H-8); 8,35 (s, 1H, H-2). 

 

RMN 13C (100MHz, CDCl3),  (ppm): 16,3 (CH3, SMe); 35,3 (C-5’); 58,0 

(C-2’); 59,9 (C-3’); 80,0 (C-4’); 84,5 (C-1’); 120,5 (C-5); 140,1 (C-8); 149,6 (C-

4); 153,3 (C-2); 155,7 (C-6). 

 

I.V. (CsI),  (cm-1): 3369 e 3300 (estiramento O-H e N-H), 3175 

(estiramento CH aromático), 2914 (estiramento assimétrico CH3), 2852 

(estiramento assimétrico CH2), 1660 (estiramento C=N de imina), 1625, 1577, 

1404 (estiramento C=C de anel aromático), 1300 (deformação angular 

simétrica e assimétrica CH2 fora do plano), 1088 (estiramento assimétrico C-O-

C), 842 (deformação angular CH aromático fora do plano). 

 

ESI-MS (TOF), m/z: teórico [M + Na] + 302,1; experimental [M + Na]+ 

302,0. 

 

ESI- HRMS (TOF), m/z: teórico [M + Na] + 302,0688; experimental [M + 

Na]+ 302,0694. 
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5.2.14 - Síntese dos aza-estibenóides derivados da anilina 15a-h 

  

 Procedimento geral: 

 Em um balão de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 10,0 mmol de 

anilina, em 20 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol do aldeído 

aromático de interesse. Então deixou-se a reação à temperatura ambiente e 

agitação constante. Após certo intervalo que variou de 10 minutos a 24 h, 

dependendo do aldeído aromático, verificou-se a formação de precipitado. O 

resíduo foi então filtrado, lavado com etanol, seco em estufa e levado às 

caracterizações necessárias. 

 

5.2.14.1 – Caracterização de N-(benzilideno)anilina 15a 

N
o' m'

p'

om

p

15a  

 F.M. = C13H11N 

 M.M. = 181,23 g/mol 

 Característica física = xarope marrom 

 P.F. (experimental) = semi-sólido ºC  F.F. (literatura)108 = 50,9-51,7 ºC 

 Rf = 0,75 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 89% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 7,22 - 7,28 (m, 3H, CH 

arom., m-Ar e p-Ar); 7,39 - 7,44 (m, 2H, CH arom., o-Ar); 7,50 - 7,53 (m, 3H, 

CH arom., m’-Ar e p’-Ar); 7,93 - 7,98 (m, 2H, CH arom., o’-Ar); 8,61 (s, 1H, CH 

imina). 

 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 120,9 (CH arom., o-Ar); 125,9 

(CH arom., p-Ar); 128,4; 128,6; 128,7; 129,1 (CH arom., m’-Ar, o’-Ar e m-Ar); 

131,4 (CH arom., p’-Ar); 132,4 (C-CH=N-Ar); 151,4 (C-N=CH-Ar); 160,6 (C=N, 

imina). 
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 I.V. (KBr),  (cm-1): 3053 (estiramento CH aromático), 1620 

(estiramento C=N), 1570 (estiramento C=C), 761 (deformação do anel 

aromático). 

 

5.2.14.2 – Caracterização de N-(p’-hidroxi-benzilideno)anilina 15b 

N

OH

o' m'

p'

om

p

15b  

 F.M. = C13H11NO 

 M.M. = 197,23 g/mol 

 Característica física = pó branco 

 F.F. (experimental) = 89,2-90,7 ºC  F.F. (literatura)109 = 90,0-91,0 ºC 

 Rf = 0,60 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 74% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 6,90 (d, 2H, CH arom., 

m’-Ar, Jm’,o’ = 8,4); 7,18 - 7,21 (m, 3H, CH arom., m-Ar e p-Ar); 7,35 – 7,40 (m, 

2H, CH arom., o-Ar); 7,79 (d, 2H, CH arom., o’-Ar); 8,44 (s, 1H, CH imina), 

10,18 (sl, 1H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 115,7 (CH arom., m’-Ar); 120,9 

(CH arom., o-Ar); 125,3 (CH arom., p-Ar); 127,5 (C-CH=N-Ar); 129,1 (CH 

arom., m-Ar); 130,7 (CH arom., o’-Ar); 151,9 (C-N=CH-Ar); 160,0 (C=N, imina); 

160,7 (C-OH). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3438 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3060 (estiramento CH aromático), 1602 (estiramento C=N), 

1573 (estiramento C=C), 1164 (estiramento assimétrico C-O), 840 (deformação 

do anel aromático). 
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5.2.14.3 – Caracterização de N-(o’-hidroxi-benzilideno)anilina 15c 

N
o'

m'

p'

om

p

15c

HO

 

 F.M. = C13H11NO 

 M.M. = 197,23 g/mol 

 Característica física = cristais amarelos 

 F.F. (experimental) = 50,7-51,4 ºC  F.F. (literatura)110 = 50,0-50,5 ºC 

 Rf = 0,68 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 63% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 6,99 (t, 2H, CH arom., 

m’-Ar, Jm’,o’ = 7,5); 7,32 (t, 1H, CH arom. p-Ar, Jp’,m’ = 7,5); 7,40 - 7,50 (m, 5H, 

CH arom., o-Ar, m-Ar e p-Ar); 7,66 (d, 1H, CH arom., o’-Ar, Jo’,m’ = 7,5); 8,96 (s, 

1H, CH imina), 10,33 (sl, 1H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 116,5 (CH arom., m’-Ar); 119,1 

(C-CH=N-Ar); 121,3 (CH arom., m’-Ar e o-Ar); 126,9 (CH arom., p-Ar); 129,4 

(CH arom., m-Ar); 132,2 (CH arom., p’-Ar); 133,5 (CH arom., o’-Ar); 148,0 (C-

N=CH-Ar); 160,2 (C-OH); 163,5 (C=N, imina).  

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3450 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intra e intermolecular), 3075 (estiramento CH aromático), 1614 (estiramento 

C=N), 1580 (estiramento C=C), 850 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.14.4 – Caracterização de N-(p’-metoxi-benzilideno)anilina 15d 

N

OMe

o' m'

p'

om

p

15d  

 F.M. = C14H13NO 

 M.M. = 211,26 g/mol 

 Característica física = pó cristalino bege 
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 F.F. (experimental) = 61,4-62,1 ºC  F.F. (literatura)109 = 62,7-63,4ºC 

 Rf = 0,74 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 65% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,83 (s, 3H, CH3, OMe); 

7,06 (d, 2H, CH arom., m’-Ar, Jm’,o’ = 8,5); 7,19 - 7,24 (m, 3H, CH arom., m-Ar e 

p-Ar); 7,40 (t, 2H, CH arom., o-Ar, Jo’,m’ = 7,5); 7,88 (d, 2H, CH arom., o’-Ar, 

Jo’,m’ = 8,5); 8,51 (s, 1H, CH imina). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 55,3 (CH3, OMe); 114,2 (CH 

arom., m’-Ar); 120,8 (CH arom., o-Ar); 125,5 (CH arom., p-Ar); 128,9 (C-CH=N-

Ar); 129,1 (CH arom., m-Ar); 130,4 (CH arom., o’-Ar); 151,7 (C-N=CH-Ar); 

159,8 (C=N, imina); 161,9 (C-OH). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3049 (estiramento CH aromático), 2980 

(estiramento CH3 alifático), 1602 (estiramento C=N), 1568 (estiramento C=C), 

1165 (estiramento C-O), 1122 (estiramento C-C-O), 844 (deformação do anel 

aromático). 

  

5.2.14.5 – Caracterização de N-(p’-hidroxi-m’-metóxi-benzilideno)anilina 15e 

N

OH

o'
m'

p'

om

p

15e
OMe

 

 F.M. = C14H13NO2 

 M.M. = 227,26 g/mol 

 Característica física = pó marrom 

 F.F. (experimental) = 53,1-54,2 ºC  F.F. (literatura)111 = 52,0-53,0 ºC 

 Rf = 0,55 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 63% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,84 (s, 3H, CH3, OMe); 

6,91 (d, 1H, CH arom., m’-Ar, Jm’,o’ = 8,0); 7,19 - 7,22 (m, 3H, CH arom., m-Ar, 
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p-Ar); 7,32 - 7,41 (m, 3H, CH arom., o-Ar e o’-Ar); 7,53 (s, 1H, CH arom., o’-Ar); 

8,43 (s, 1H, CH imina); 9,77 (sl, 1H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 55,6 (CH3, OMe); 110,5 (CH 

arom.,o’-Ar); 115,3 (CH arom., m’-Ar); 120,8 (CH arom., o-Ar); 124,1 (CH 

arom., o’-Ar); 125,3 (CH arom., p-Ar); 128,8 (C-CH=N-Ar); 129,1 (CH arom., m-

Ar); 147,9 (C-OMe); 150,2 (C-N=CH-Ar); 160,2 (C=N, imina). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3070 (estiramento CH aromático), 2970 

(estiramento assimétrico CH3), 1622 (estiramento C=N), 1580 (estiramento 

C=C), 1160 (estiramento assimétrico C-O), 875 (deformação do anel 

aromático). 

 

5.2.14.6 – Caracterização de N-(m’,p’,m’-tri-metóxi-benzilideno)anilina 15f 

N

OMe

o'

om

p

15f OMe

OMe

 

 F.M. = C16H17NO3 

 M.M. = 271,12 g/mol 

 Característica física = sólido cristalino amarelo 

 P.F. (experimental) = 134,4 ºC  P.F. (literatura)112 = 135,0 ºC 

 Rf = 0,68 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 87% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 2,84 (s, 3H, CH3, OMe); 

2,93 (s, 6H, CH3, OMe); 6,30 - 6,36 (m, 5H, CH arom., o’-Ar, m-Ar e p-Ar); 6,49 

(t, 2H, CH arom., o-Ar, Jo,m = 8,0); 7,58 (s, 1H, CH imina). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 55,6 e 59,8 (CH3, OMe); 105,6 

(CH arom., o’-Ar); 120,6 (CH arom., o-Ar); 125,5 (CH arom., p-Ar); 128,9 (CH 

arom., m-Ar); 131,2 (C-CH=N-Ar); 140,1 e 151,2 (C-OMe); 152,9 (C-N=CH-Ar); 

159,9 (C=N, imina). 
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I.V. (KBr),  (cm-1): 3058 (estiramento CH aromático), 2970 (estiramento 

assimétrico CH3), 1629 (estiramento C=N), 1583 (estiramento C=C), 1124 

(estiramento assimétrico C-O), 856 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.14.7 – Caracterização de N-(p’-dimetilamino-benzilideno)anilina 15g 

N

NMe2

o' m'

p'

om

p

15g  

 F.M. = C15H16N2 

 M.M. = 224,30 g/mol 

 Característica física = cristais amarelos 

 F.F. (experimental) = 96,8-97,3ºC  F.F. (literatura)113 = 97,0-98,0 ºC 

 Rf = 0,50 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 72% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,00 (s, 6H, 2 x CH3, 

NMe2); 6,77 (d, 2H, CH arom., m’-Ar, Jm’,o’ = 8,5); 7,14 - 7,19 (m, 3H, CH arom., 

p-Ar e m-Ar); 7,36 (t, 2H, CH arom., o-Ar, Jo,m = 7,5); 7,75 (d, 2H, CH arom., o’-

Ar, Jo’,m’ = 8,5); 8,39 (s, 1H, CH imina). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 39,6 (CH3, NMe2); 111,4 (CH 

arom., m’-Ar); 120,8 (CH arom., o-Ar); 123,8 (C-CH=N-Ar); 124,8 (CH arom., p-

Ar); 129,0 (CH arom., o’-Ar); 130,2 (CH arom., m-Ar); 130,6 (C-N=CH-Ar); 

152,3 (C-NMe2); 159,9 (C=N, imina). 

  

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3022 (estiramento CH aromático), 2894 

(estiramento assimétrico CH3), 1600 (estiramento C=N), 1570 e 1530 

(estiramento C=C), 815 (deformação do anel aromático). 
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5.2.14.7 – Caracterização de N-(p’-nitro-benzilideno)anilina 15h 

N

NO2

o' m'

p'

om

p

15h  

 F.M. = C13H10N2O2 

 M.M. = 226,23 g/mol 

 Característica física = pó amarelo 

 F.F. (experimental) = 89,6-90,7 ºC  F.F. (literatura)111 = 90,0-90,5 ºC 

 Rf = 07 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 75% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 7,28 - 7,35 (m, 3H, CH 

arom., m-Ar e p-Ar); 7,43 - 7,48 (m, 2H, CH arom., o-Ar); 8,19 (d, 2H, CH 

arom., o’-Ar, Jo’,m’ = 8,3); 8,35 (d, 2H, CH arom., m’-Ar); 8,80 (s, 1H, CH imina). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 121,2 (CH arom., o-Ar); 123,9 

(CH arom., m’-Ar ); 126,8 (CH arom., p-Ar); 129,2 (CH arom., o’-Ar ); 129,6 (CH 

arom., m-Ar ); 141,5 (C-CH=N-Ar); 148,8 (C-NO2); 150,5 (C-N=CH-Ar); 158,8 

(C=N, imina). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3105 (estiramento CH aromático), 1600 

(estiramento C=N), 1514 (estiramento C=C), 1342 (estiramento N=O), 850 

(deformação do anel aromático). 
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5.2.15 – Síntese dos aza-estibenóides derivados da 4-hidroxi-anilina 16a-h 

  

 Procedimento geral: 

 Em um balão de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 10,0 mmol de 

4-hidroxi-anilina, em 20 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol do 

aldeído aromático de interesse. Então deixou-se a reação à temperatura 

ambiente e agitação constante. Após certo intervalo que variou de 10 minutos a 

24 h, dependendo do aldeído aromático, verificou-se a formação de 

precipitado. O resíduo foi então filtrado, lavado com etanol, seco em estufa e 

levado às caracterizações necessárias. 

 

5.2.15.1 - Caracterização de p-hidroxi-N-(benzilideno)anilina 16a 

NHO
o' m'

p'

om

p

16a  

 F.M. = C13H11NO 

 M.M. = 197,23 g/mol 

 Característica física = pó cristalino marrom-claro 

 P.F. (experimental) = 189,3 ºC  F.F. (literatura)115 = 189 - 191 ºC 

 Rf = 0,66 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 63% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 6,83 (d, 2H, CH arom., 

m-Ar, Jm,o = 8,0); 7,21 (d, 2H, CH arom., o-Ar); 7,48 (sl, 3H, CH arom., m’-Ar e 

p’-Ar); 7,90 (sl, 2H, CH arom., o’-Ar); 8,61 (s, 1H, CH imina), 9,52 (sl, 1H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 115,4 (CH arom., m-Ar); 122,2 

(CH arom., o-Ar); 128,2 (CH arom., m’-Ar ); 128,4 (CH arom., o’-Ar ); 130,5 (CH 

arom., p’-Ar ); 136,2 (C-CH=N-Ar); 142,3 (C-N=CH-Ar); 156,0 (C-OH); 156,8 

(C=N, imina). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3440 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3061 (estiramento CH aromático), 1624 (estiramento C=N), 
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1508 (estiramento C=C), 1184 (estiramento assimétrico C-O), 837 (deformação 

do anel aromático). 

 

5.2.15.2 - Caracterização de p-hidroxi-N-(p’-hidroxi-benzilideno)anilina 16b 

NHO

OH

o' m'

p'

om

p

16b  

 F.M. = C13H11NO2 

 M.M. = 213,26 g/mol 

 Característica física = sólido vermelho escuro 

 P.F. (experimental) = 203,7 ºC  F.F. (literatura)115 = 203 - 205 ºC 

 Rf = 0,59 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 62% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 6,76 – 6,87 (m, 4H, CH 

arom., m-Ar e m’-Ar); 7,12 (d, 2H, CH arom., o-Ar, Jo,m = 8,5); 7,73 (d, 2H, CH 

arom., o’-Ar, Jo’,m’ = 8,5); 8,43 (s, 1H, CH imina), 9,43 e 10,05 (2 x sl, 2 x 1H, 2 x 

OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 115,7 e 115,8 (CH arom., m’-Ar 

e m-Ar); 122,2 (CH arom., o-Ar); 127,9 (C-CH=N-Ar); 130,3 (CH arom., o’-Ar); 

143,3 (C-N=CH-Ar); 155,7 e 157,1 (2 x C-OH); 160,2 (C=N, imina). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3416 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3240 (estiramento CH aromático), 1607 (estiramento C=N), 

1587 e 1514 (estiramento C=C), 1163 (estiramento assimétrico C-O), 833 

(deformação do anel aromático). 
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5.2.15.3 - Caracterização de p-hidroxi-N-(o’-hidroxi-benzilideno)anilina 16c 

NHO
o1' m1'

p'

om

p

16c

HO

o2' m2'

 

 F.M. = C13H11NO2 

 M.M. = 213,26 g/mol 

 Característica física = sólido cristalino vermelho 

 P.F. (experimental) = 141,4 ºC  P.F. (literatura)116 = 140,0 ºC 

 Rf = 0,67 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 55% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 6,83 – 6,96 (m, 4H, CH 

arom., m-Ar, m1’-Ar e m2’-Ar); 7,30 – 7,38 (m, 3H, CH arom., p’-Ar e o-Ar); 7,58 

(d, 1H, CH arom., o’-Ar, Jo’,m1’ = 7,5); 8,89 (s, 1H, CH imina), 9,72 – 9,96 (sl, 2 x 

1H, 2 x OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 115,9 (CH arom., m-Ar); 116,5 

(CH arom., m2’-Ar); 118,9 (CH arom., m1’-Ar); 119,4 (C-CH=N-Ar); 122,6 (CH 

arom., o-Ar); 132,2 (CH arom., o’-Ar); 132,5 (CH arom., p’-Ar); 139,2 (C-N=CH-

Ar); 156,9 (C-OH); 160,2 (C=N, imina); 160,3 (C-OH).  

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3402 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intra e intermolecular), 3051 (estiramento CH aromático), 1616 (estiramento 

C=N), 1508 (estiramento C=C), 837 (deformação do anel aromático). 
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5.2.15.4 - Caracterização de p-hidroxi-N-(p’-metoxi-benzilideno)anilina 16d 

NHO

OMe

o' m'

p'

om

p

16d  

 F.M. = C14H13NO2 

 M.M. = 227,26 g/mol 

 Característica física = pó cristalino bege 

 P.F. (experimental) = 189,0 ºC  P.F. (literatura)117 = 187,0 ºC 

 Rf = 0,57 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 67% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,81 (s, 3H, CH3, OMe); 

6,81 (d, 2H, CH arom., m-Ar, Jm,o = 8,7); 7,02 (d, 2H, CH arom., m’-Ar, Jm’,o’ = 

8,5); 7,16 (d, 2H, CH arom., o-Ar); 7,83 (d, 2H, CH arom., o’-Ar); 8,51 (s, 1H, 

CH imina), 9,46 (sl, 1H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 55,3 (CH3, OMe); 114,2 (CH 

arom., m’-Ar); 115,7 (CH arom., m-Ar); 122,3 (CH arom., o-Ar); 129,4 (C-CH=N-

Ar); 130,0 (CH arom., o’-Ar); 143,0 (C-N=CH-Ar); 155,9 (C-OH); 156,6 (C-

OMe); 161,5 (C=N, imina). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3418 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intra e intermolecular), 3059 (estiramento CH aromático), 2997 (estiramento 

assimétrico CH3), 1609 (estiramento C=N), 1518 (estiramento C=C), 1171 

(estiramento assimétrico C-O), 829 (deformação do anel aromático). 
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5.2.15.5 - Caracterização de p-hidroxi-N-(p’-hidroxi-m’-metoxi-

benzilideno)anilina 16e 

NHO

OH

o1' m'

p'

om

p

16e OMe
o2'

 

 F.M. = C14H13NO3 

 M.M. = 243,26 g/mol 

 Característica física = sólido vermelho escuro 

 P.F. (experimental) = 197,0 ºC  P.F. (literatura)118 = 198,0 ºC 

 Rf = 0,40 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 60% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,83 (s, 3H, CH3, OMe); 

6,78 (d, 2H, CH arom., m-Ar, Jm,o = 8,8); 6,87 (d, 1H, CH arom., m’-Ar, Jm’,o1’ = 

8,2); 7,13 (d, 2H, CH arom., o-Ar); 7,27 (d, 1H, CH arom., o1’-Ar,); 7,49 (s, 1H, 

CH arom., o2’-Ar); 8,42 (s, 1H, CH imina); 9,45 e 9,67 (2 x sl, 2 x 1H, 2 x OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 55,6 (CH3, OMe); 110,2 e 110,8 

(CH arom.,o1’-Ar); 115,7 e 115,4 (2 x CH arom., m-Ar e o2’-Ar); 122,2 (CH 

arom., o-Ar); 123,6 (CH arom., o1’-Ar); 128,4 (C-CH=N-Ar); 143,2 (C-N=CH-Ar); 

148,0 (C-OH); 149,7 (C-OMe); 155,7 (C-OH); 157,2 (C=N, imina).  

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3294 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intra e intermolecular), 3062 (estiramento CH aromático), 2954 (estiramento 

assimétrico CH3), 1606 (estiramento C=N), 1595 e 1515 (estiramento C=C), 

1155 e 1130 (estiramento assimétrico C-O), 835 (deformação do anel 

aromático). 
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5.2.15.6 - Caracterização de p-hidroxi-N-(m’,p’,m’-tri-metóxi-benzilideno)anilina 

16f 

NHO

OMe

o'

om

p

16f OMe

OMe

 

 F.M. = C16H17NO4 

 M.M. = 287,31 g/mol 

 Característica física = pó cristalino amarelo-claro 

 P.F. (experimental) = 185,4 ºC 

 Rf = 0,57 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 68% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,72 (s, 3H, CH3, OMe); 

3,84 (s, 6H, CH3, OMe); 6,80 (d, 2H, CH arom., m-Ar, Jm,o = 8,4); 7,16 – 7,23 

(m, 4H, CH arom., o-Ar e o’-Ar); 8,51 (s, 1H, CH imina), 9,51 (sl, 1H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 55,9 e 60,2 (CH3, OMe); 105,5 

(CH arom., o’-Ar); 115,7 (CH arom., m-Ar ); 122,4 (CH arom., o-Ar ); 132,0 (C-

CH=N-Ar); 142,6 (C-N=CH-Ar); 153,1 (C-OMe); 156,1 (C-OH); 157,0 (C=N, 

imina).  

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3165 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3015 (estiramento CH aromático), 2937 (estiramento 

assimétrico CH3), 1624 (estiramento C=N), 1587 e 1512 (estiramento C=C), 

1128 (estiramento assimétrico C-O), 843 (deformação do anel aromático). 
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5.2.15.7 - Caracterização de p-hidroxi-N-(p’-dimetilamino-benzilideno)anilina 

16g 

NHO

NMe2

o' m'

p'

om

p

16g  

 F.M. = C15H16N2O 

 M.M. = 240,30 g/mol 

 Característica física = pó amarelo 

 P.F. (experimental) = 182,7 ºC  F.F. (literatura)119 = 182-184 ºC 

 Rf = 0,46 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 79% 

  

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 2,99 (s, 6H, 2 x CH3, 

NMe2); 6,74 – 6,77 (m, 4H, CH arom., m-Ar e m’-Ar); 7,08 (d, 2H, CH arom., o-

Ar, Jo,m = 8,5); 7,69 (d, 2H, CH arom., o’-Ar, Jo’,m’ = 8,7); 8,38 (s, 1H, CH imina), 

9,35 (sl, 1H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 39,8 (CH3, NMe2); 111,5 (CH 

arom., m’-Ar); 115,6 (CH arom., m-Ar); 121,9 (CH arom., o-Ar); 124,3 (C-CH=N-

Ar); 129,7 (CH arom., o’-Ar); 143,6 (C-N=CH-Ar); 152,0 (C-NMe2); 155,3 (C-

OH); 156,9 (C=N, imina). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3417 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3063 (estiramento CH aromático), 2893 (estiramento 

assimétrico CH3), 1610 (estiramento C=N), 1537 (estiramento C=C), 1182 

(estiramento assimétrico C-O), 808 (deformação do anel aromático). 
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5.2.15.8 - Caracterização de p-hidroxi-N-(p’-nitro-benzilideno)anilina 16h 

NHO

NO2

o' m'

p'

om

p

16h  

 F.M. = C13H10N2O3 

 M.M. = 242,23 g/mol 

 Característica física = sólido cristalino alaranjado 

 P.F. (experimental) = 172,1 ºC  P.F. (literatura)120 = 168,5 ºC 

 Rf = 0,63 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 76% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 6,83 (d, 2H, CH arom., 

m-Ar, Jm,o = 8,5); 7,29 (d, 2H, CH arom., o-Ar); 8,09 (d, 2H, CH arom., o’-Ar, 

Jo’,m’ = 8,5); 8,28 (d, 2H, CH arom., m’-Ar); 8,73 (s, 1H, CH imina), 9,73 (sl, 1H, 

OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 115,9 (CH arom., m-Ar); 123,2 

(CH arom., m’-Ar ); 124,0 (CH arom., o-Ar); 129,1 (CH arom., o’-Ar ); 141,7 e 

142,2 (C-CH=N-Ar e C-N=CH-Ar); 148,4 (C-NO2); 154,8 (C-OH); 157,3 (C=N, 

imina). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3448 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3101 (estiramento CH aromático), 1624 (estiramento C=N), 

1508 (estiramento C=C), 1339 (estiramento N=O), 852 (deformação do anel 

aromático). 
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5.2.16 - Síntese dos aza-estibenóides derivados do ácido 4-amino-salicílico 

17a-f 

  

 Procedimento geral: 

 Em um balão de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 10,0 mmol de 

ácido 4-amino-salicílico, em 20 mL de metanol e em seguida adicionou-se 11,0 

mmol do aldeído aromático de interesse. Então deixou-se a reação à 

temperatura ambiente e agitação constante. Após certo intervalo que variou de 

10 minutos a 24 h, dependendo do aldeído aromático, verificou-se a formação 

de precipitado. O resíduo foi então filtrado, lavado com etanol, seco em estufa 

e levado às caracterizações necessárias. 

 

5.2.16.1 - Caracterização de p-carboxi-o-hidroxi-N-(p’-hidroxi-

benzilideno)anilina 17a 

17a

N

HO2C

HO

m

o

o'
m'

OH

 

 F.M. = C14H11NO4 

 M.M. = 257,24 g/mol 

 Característica física = pó vermelho 

 P.F. (experimental) = 182,4 ºC  F.F. (literatura)121 = 175,0-180,0ºC 

 Rf = 0,35 (AcOEt); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 57% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 5,99 (s, 1H, CH arom., 

o-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,5); 6,93 (d, 2H, CH arom., m’-Ar, J = 

8,3); 7,44 (d, 1H, CH arom., m-Ar, J = 8,5); 7,76 (d, 2H, CH arom., o’-Ar, J = 

8,3); 9,78 (s, 1H, CH imina), 10,61 e 11,47 (2 x sl, 2 x 1H, 2 x OH). 
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 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 98,7 (CH arom., o-Ar); 106,4 (CH 

arom., m’-Ar); 115,1 (C-CO2H); 115,9 (CH arom., o-Ar); 130,9 (C-CH=N-Ar); 

131,3 e 131,6 (CH arom., o’-Ar e m-Ar); 155,8 (C-N=CH-Ar ); 163,4 (C-OH); 

163,5 (C-OH); 172,2 (C=N, imina), 190,9 (C=O). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3439 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3059 (estiramento CH aromático), 1660 (estiramento C=O), 

1602 (estiramento C=N), 1554 (estiramento C=C), 1167 (estiramento 

assimétrico C-O), 852 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.16.2 – Caracterização de p-carboxi-o-hidroxi-N-(o’-hidroxi-

benzilideno)anilina 17b 

17b

N

HO2C

HO

m

o

o'

m'

p'HO

 

 F.M. = C14H11NO4 

 M.M. = 257,24 g/mol 

 Característica física = pó vermelho 

 P.F. (experimental) = 158,6 ºC  F.F. (literatura)122 = 156,0-158,0 ºC 

 Rf = 0,50 (AcOEt); Reveladores = U.V. e Iodo metálico.  

 Rendimento = 73% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 5,97 (s, 1H, CH arom., 

o-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,5); 6,93 - 7,01 (m, 2H, CH arom., m’-

Ar); 7,43 (d, 1H, CH arom., m-Ar, J = 8,5); 7,52 (t, 1H, CH arom., p’-Ar, J = 7,6); 

7,67 (d, 1H, CH arom., o’-Ar, J = 8,3); 10,26 (s, 1H, CH imina), 10,73 e 11,41 (2 

x sl, 2 x 1H, 2 x OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 98,5 (CH arom., o-Ar); 106,2 (CH 

arom., m’-Ar); 110,9 (CH arom., o-Ar); 111,4 (C-CO2H); 124,5 (C-CH=N-Ar); 

131,4 e 131,5 (CH arom., p-Ar, o’-Ar e m-Ar); 154,1 (C-N=CH-Ar ); 155,7 (C-

OH); 163,4 (C-OH); 172,0 (C=N, imina), 189,8 (C=O). 
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 I.V. (KBr),  (cm-1): 3440 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3051 (estiramento CH aromático), 1641 (estiramento C=O), 

1606 (estiramento C=N), 1514 (estiramento C=C), 1134 (estiramento 

assimétrico C-O), 835 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.16.3 – Caracterização de p-carboxi-o-hidroxi-N-(p’-dimetilamino-

benzilideno)anilina 17c 

17c

N

HO2C

NMe2

HO

m

o

o'

m'

 

 F.M. = C16H16N2O3 

 M.M. = 284,31 g/mol 

 Característica física = pó vermelho 

 F.F. (experimental) = 190,0-191,5 ºC  F.F. (literatura)123 = 189,0-190,0 ºC 

 Rf = 0,42 (AcOEt); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 59% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,03 (s, 6H, 2 x CH3, 

NMe2); 5,98 (s, 1H, CH arom., o-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,5); 6,78 

(d, 2H, CH arom., m’-Ar, J = 8,3); 7,43 (d, 1H, CH arom., m-Ar, J = 8,5); 7,68 (d, 

2H, CH arom., o’-Ar, J = 8,3); 9,66 (s, 1H, CH imina), 11,46 (sl, 1H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 39,5 (CH3, NMe2); 98,5 (CH 

arom., o-Ar); 106,2 (CH arom., m’-Ar); 111,0 (CH arom., o-Ar); 111,4 (C-CO2H); 

124,4 (C-CH=N-Ar); 131,4 e 131,5 (CH arom., o’-Ar e m-Ar); 154,1 (C-N=CH-Ar 

); 155,8 (C-NMe2); 163,4 (C-OH); 172,0 (C=N, imina), 189,9 (C=O). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3435 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3050 (estiramento CH aromático), 2923 (estiramento 

assimétrico CH3), 1655 (estiramento C=O), 1605 (estiramento C=N), 1583 

(estiramento C=C), 1160 (estiramento assimétrico C-O), 820 (deformação do 

anel aromático). 
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5.2.16.4 – Caracterização de p-carboxi-o-hidroxi-N-(p’-nitro-benzilideno)anilina 

17d 

17d

N

HO2C

NO2

HO

m

o

o'

m'

 

 F.M. = C14H10N2O5 

 M.M. = 286,24 g/mol 

 Característica física = pó amarelo 

 P.F. (experimental) = 231,0 ºC  

 Rf = 0,55 (AcOEt); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 53% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 5,98 (s, 1H, CH arom., 

o-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,4); 7,43 (d, 1H, CH arom., m-Ar, J = 

8,5); 8,15 (d, 2H, CH arom., o’-Ar, J = 8,3); 8,41 (d, 2H, CH arom., m’-Ar, J = 

8,3); 10,14 (s, 1H, CH imina). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 98,1 (CH arom., o-Ar); 106,3 (CH 

arom., m’-Ar); 108,6 (CH arom., o-Ar); 112,7 (C-CO2H); 124,2 (C-CH=N-Ar); 

130,6 e 131,5 (CH arom., o’-Ar e m-Ar); 147,6 (C-N=CH-Ar ); 152,9 (C-NO2); 

163,5 (C-OH); 172,1 (C=N, imina), 192,2 (C=O). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3435 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3103 (estiramento CH aromático), 1668 (estiramento C=O), 

1614 (estiramento C=N), 1520 (estiramento C=C), 1342 (estiramento NO2), 

1150 (estiramento assimétrico C-O), 856 (deformação do anel aromático). 
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5.2.16.5 – Caracterização de p-carboxi-o-hidroxi-N-(o’-nitro-benzilideno)anilina 

17e 

17e

N

HO2C

HO

m

o

o'

m'

p'O2N

 

 F.M. = C14H10N2O5 

 M.M. = 286,24 g/mol 

 Característica física = pó amarelo 

 F.F. (experimental) = 174,6-176,7 ºC  

 Rf = 0,40 (AcOEt); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 62% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 5,97 (s, 1H, CH arom., 

o-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,5); 7,43 (d, 1H, CH arom., m-Ar, J = 

8,5); 7,52 (d, 1H, CH arom., p’-Ar, J = 8,6); 7,53 - 7,92 (m, 2H, CH arom., o’-Ar 

e m’Ar); 8,15 (d, 1H, CH arom., m’-Ar, J = 8,6); 10,24 (s, 1H, CH imina), 11,42 

(sl, 1H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 98,7 (CH arom., o-Ar); 101,9 (C-

CO2H); 106,3 (CH arom., o-Ar); 124,3 (C-CH=N-Ar); 129,8  (CH arom., m’-Ar); 

131,5 e 134,2 (CH arom., o’-Ar e m-Ar); 153,1 (C-N=CH-Ar ); 155,8 (C-NO2); 

163,3 (C-OH); 172,1 (C=N, imina), 189,8 (C=O). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3450 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3095 (estiramento CH aromático), 1649 (estiramento C=O), 

1633 (estiramento C=N), 1521 (estiramento C=C), 1346 (estiramento NO2), 

1153 (estiramento assimétrico C-O), 856 (deformação do anel aromático). 
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5.2.16.6 – Caracterização de p-carboxi-o-hidroxi-N-(p’-carboxi-

benzilideno)anilina 17f 

17f

N

HO2C

CO2H

HO

m

o

o'

m'

 

 F.M. = C15H11NO5 

 M.M. = 285,25 g/mol 

 Característica física = sólido cinza 

 P.F. (experimental) = 257,3-258,8 ºC 

 Rf = 0,25 (AcOEt); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 62% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 5,97 (s, 1H, CH arom., 

o-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,5); 8,00 - 8,14 (m, 5H, CH arom., m’-

Ar, m-Ar e o’-Ar); 10,10 (s, 1H, CH imina), 11,45 (sl, 1H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 98,6 (CH arom., o-Ar); 106,3 (CH 

arom., m’-Ar); 108,5 (C-CO2H); 112,7 (CH arom., o-Ar); 127,4 (C-CH=N-Ar); 

129,1 (C-CO2H); 129,5 e 129,9 (CH arom., o’-Ar e m-Ar); 139,2 (C-N=CH-Ar ); 

163,5 (C-OH); 172,1 (C=N, imina), 192,9 e 193,3 (C=O). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3440 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3050 (estiramento CH aromático), 1676 (estiramento C=O), 

1610 (estiramento C=N), 1425 (estiramento C=C), 1151 (estiramento 

assimétrico C-O), 785 (deformação do anel aromático). 
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5.2.17 - Síntese dos aza-estibenóides derivados da 1,2-fenilenodiamina 18a-e 

 

Procedimento geral: 

 Em um balão de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 5,0 mmol de 

1,2-fenilenodiamina, em 20 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol 

do aldeído aromático de interesse. Então deixou-se a reação à temperatura 

ambiente e agitação constante. Após certo intervalo que variou de 10 minutos a 

24 h, dependendo do aldeído aromático, verificou-se a formação de precipitado 

que foi então filtrado, lavado com etanol, seco em estufa e levado às 

caracterizações necessárias.  

 

5.2.17.1 – Caracterização de 1,2-N,N’-Bis(benzilideno)fenilenodiamina 18a 

18a

N N
o

m

o

m

3

4 5

6

p p

 

 F.M. = C20H16N2 

 M.M. = 284,35 g/mol 

 Característica física = sólido marrom 

 P.F. (experimental) = 134,9 ºC  P.F. (literatura)126 = 134,0-137,0 ºC 

 Rf = 0,7 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 60% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 7,19 - 7,23 (m, 4H, CH 

arom., 4, 5, 3 e 6); 7,51 - 7,68 (m, 10H, CH arom., o-Ar, m-Ar e p-Ar); 8,17 - 

8,20 (m, 2H, CH imina). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 111,3; 118,8; 121,7; 122,5; 

126,4; 128,9; 129,8 e 130,1 (CH arom.); 134,9 (C-CH=N-Ar); 143,7 (C-N=CH-

Ar); 151,2 (C=N, imina). 
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 I.V. (KBr),  (cm-1): 3047 (estiramento CH aromático), 1622 

(estiramento C=N), 1445 (estiramento C=C), 739 (deformação do anel 

aromático). 

 

5.2.17.2 – Caracterização de 1,2-N,N’-Bis(o-hidroxi-benzilideno)fenilenodiamina 

18b 

18b

N N

o

m

o

m

3

4 5

6

p p

OH HO

 

 F.M. = C20H16N2O2 

 M.M. = 316,35 g/mol 

 Característica física = pó cristalino vermelho 

 P.F. (experimental) = 176,2 ºC  P.F. (literatura)127 = 174,0 ºC 

 Rf = 0,7 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 70% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 6,85 – 6,96 (m, 5H, CH 

arom.); 7,31 - 7,38 (m, 5H, CH arom.); 7,58 (d, 2H, CH arom., J = 8,0); 8,88 (s, 

2H, CH imina), 9,73 (sl, 2H, OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 116,0; 116,5 e 118,9 (CH arom.); 

119,5 (C-N=CH-Ar); 122,7; 132,2 e 132,5 (CH arom.); 139,2 (C-CH=N-Ar); 

157,0 (C=N, imina); 160,1 e 160,2 (C-OH). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3396 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intermolecular), 3057 (estiramento CH aromático), 1616 (estiramento C=N), 

1508 (estiramento C=C), 1107 (estiramento assimétrico C-O), 837 (deformação 

do anel aromático). 
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5.2.17.3 – Caracterização de 1,2-N,N’-Bis(m,m’,p-tri-metoxi-

benzilideno)fenilenodiamina 18c 

18c

N N

oo

3

4 5

6

OMe
MeO

MeO

MeO
OMe

OMe

 

 F.M. = C26H28N2O6 

 M.M. = 464,51 g/mol 

 Característica física = pó amarelo-claro 

 P.F. (experimental) = 266,3-267,1 ºC  

 Rf = 0,75 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 77% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,74 (s, 6H, CH3, OMe ); 

3,90 (s, 12H, CH3, OMe); 7,16 - 7,24 (m, 4H, CH arom., 3, 4, 5 e 6); 7,54 (s, 4H, 

CH arom., o-Ar); 7,66 (m, 2H, CH imina). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 56,0 e 60,1 (CH3, OMe); 103,8 

(CH arom., o-Ar); 111,4; 118,7; 121,6 e 122,4 (CH arom., 3, 4, 5 e 6); 125,5 (C-

CH=N-Ar); 135,0; 138,9 e 143,7 (C-OMe); 151,2 (C-N=CH-Ar); 153,2 (C=N, 

imina). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3057 (estiramento CH aromático), 2934 

(estiramento assimétrico CH3), 1591 (estiramento C=N), 1464 (estiramento 

C=C), 1130 (estiramento C-O), 1016 (estiramento C-C-O), 746 (deformação do 

anel aromático). 
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5.2.17.4 – Caracterização de 1,2-N,N’-Bis(p-nitro-benzilideno)fenilenodiamina 

18d 

18d

N N

O2N NO2

o

m

o

m

3

4 5

6

 

 F.M. = C20H14N4O4 

 M.M. = 374,35 g/mol 

 Característica física = sólido alaranjado 

 P.F. (experimental) = 239,2-240,0 ºC  

 Rf = 0,72 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 74% 

 

 RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 7,21 - 7,26 (m, 2H, CH 

arom., 4 e 5); 7,34 - 7,37 (m, 2H, CH arom., 3 e 6); 8,05 (d, 4H, CH arom., o-Ar, 

Jo,m = 8,5); 8,31 (d, 4H, CH arom., m-Ar); 8,55 (s, 2H, CH imina). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 121,0; 124,1; 127,2; 128,8; 129,5 

(CH arom.); 130,4 (C-N=CH-Ar); 143,6 (C-CH=N-Ar); 144,2 (C-NO2); 160,6 

(C=N, imina). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3093 (estiramento CH aromático), 1599 

(estiramento C=N), 1512 (estiramento C=C), 1342 (estiramento N=O), 847 

(deformação do anel aromático). 
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5.2.17.5 – Caracterização de 1,2-N,N’-Bis(p-carboxi-

benzilideno)fenilenodiamina 18e 

18e

N N

oo

3

4 5

6

HO2C CO2H

mm

 

 F.M. = C22H16N2O4 

 M.M. = 372,37 g/mol 

 Característica física = pó acinzentado 

 F.F. (experimental) = 160,3-162,1ºC  

 Rf = 0,3 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 65% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 7,21 – 7,26 (m, 2H, CH 

arom.) 7,62 – 7,65 (m, 2H, CH arom.); 7,83 – 7,87 (m, 2H, CH arom.); 8,08 – 

8,13 (m, 6H, CH arom.); 8,32 (d, 2H, CH imina). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 122,6 (C-N=CH-Ar); 126,5 e 

129,4 (CH arom., 3/4 e 5/6); 129,6 e 129,9 (CH arom. o-Ar e m-Ar), 133,9 (C-

COOH); 141,7 (C-CH=N-Ar); 150,2 (C=N, imina); 166,9 (C=O, COOH). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3387 (estiramento O-H), 3065 (estiramento CH 

aromático), 1690 )estiramento C=O), 1612 (estiramento C=N), 1423 

(estiramento C=C), 1274 (estiramento C-O), 1111 (estiramento C-C-O), 743 

(deformação do anel aromático). 
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5.2.18 - 1,2-N,N’-Bis(p-metoxi-benzilideno)etilenodiamina 19a e 1,3-N,N’-Bis(p-

metoxi-benzilideno)propanodiamina 19b 

 

Em um balão de fundo redondo de 100 mL adicionou-se 3,7 mL (55,3 

mmol) de etilenodiamina ou propanodiamina em 50 mL de etanol absoluto. Em 

seguida, sob agitação constante, adicionou-se lentamente 13,5 mL (110,8 

mmol) de p-Anisaldeído. 

A reação ficou sob agitação constante a temperatura ambiente por 4 h 

quando houve a formação de um precipitado branco. O precipitado foi então 

filtrado e lavado com água destilada e éter etílico, respectivamente. Após 24 h 

no dessecador. Quando utilizou-se a etilenodiamina obteve-se sólido branco 

cristalino (15,6 g, 52,6 mmol, 95,0% de rendimento) 19a, quando utilizou-se a 

propanodiamina obteve-se 16,5 g (53,2 mmol) de um sólido branco, em 96,0% 

de rendimento 19b.  

 

 

N

OMe

N

OMe

19a

1 2

o

m

o

m
p p

 

 

F.M. = C18H20N2O2 

 M.M. = 296,36 g/mol 

 Característica física = sólido branco cristalino 

 F.F = 111,1 – 112,0 ºC F.F. (literatura)140 = 112,7-113,4 ºC 

 Rf = 0,36 (Hexano/AcOEt 95:05); Revelador = I2 e U.V. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 3,81 (s, 6H, 2 x CH3, OMe); 

3,91 (s, 4H, 2 x CH2, 1 e 2); 6,89 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jo,m = 8,5); 7,64 

(d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn); 8,20 (s, 2H, 2 x CH, imina). 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 55,5 (CH3, OMe); 61,8 (CH2, C-1 e 

C-2); 114,1 (CH arom., m-Bn); 129,2 (C-CH=NR, Bn); 129,8 (CH arom., o-Bn); 

161,7 (C-OMe); 162,2 (CH, imina). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3014 (estiramento CH aromático), 2918 

(estiramento assimétrico CH3), 1641 (estiramento C=N), 1604 e 1512 

(estiramento C=C), 1020 (estiramento assimétrico C-O), 833 (deformação do 

anel aromático).  

 

 

N N

OMe OMe

o

m

p

o

m

p

1

2

3

19b
 

 

F.M. = C19H22N2O2 

 M.M. = 310,39 mol/g 

 Característica física = sólido amarelo-claro 

 F.F = 75,5 – 77,2 ºC F.F. (literatura)141 = 78,0-79,0 ºC 

 Rf = 0,37 (Hexano/AcOEt 95:05); Revelador = I2 e U.V. 

 

 RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm), J (Hz): 2,09 (m, 2H, CH2, 2); 3,66 (t, 

4H, 2 x CH2, 1 e 3, J = 6,5); 3,80 (s, 6H, 2 x CH3, MeO-Bn); 6,91 (d, 4H, 4 x CH 

arom., m-Bn, Jm,o = 8,8); 7,67 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn); 8,20 (s, 2H, 2 x CH, 

imina). 

 

 RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 32,2 (CH2, C-2); 55,4 (CH3, MeO-

Bn); 59,2 (CH2, C-1 e C-3); 113,8 e 114,0 (CH arom., m-Bn); 129,3 (C-CH=NR, 

Bn); 129,6 (CH arom., o-Bn); 160,7 (C-OMe, Bn); 161,6 (CH, imina).  
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 I.V. (KBr),  (cm-1): 3018 (estiramento CH aromático), 2923 

(estiramento assimétrico CH3), 1640 (estiramento C=N), 1606 e 1514 

(estiramento C=C), 1026 (estiramento assimétrico C-O), 835 (deformação do 

anel aromático).  

 

5.2.19 – 1,2-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)etilenodiamina 20a e 1,3-N,N’-Bis(p-

metoxi-benzil)propanodiamina 20b 

 

 A síntese dos composto 20a  e 20ab foram realizadas utilizando reação 

de redução clássica, com os intermediários imínicos 19a e  19b com 

borohidreto de sódio (NaBH4) em metanol sob banho de gelo. Utilizou-se 

NaBH4 (3,78 g, 50,0 mmol) e as iminas 19a/19b (15g, 100,0 mmol) em 50 mL 

de CH2Cl2.  

 A reação foi acompanhada por CCDS (hexano/AcOEt 95:05) e ao 

verificar o total consumo do material de partida adicionou-se 15,0 mL de uma 

solução saturada de cloreto de amônio (NH4Cl). Após 20 minutos sob agitação 

realizou-se 3 extrações utilizando-se diclorometano (300 mL) e água destilada 

(100 mL). Obteve-se o produto desejado na forma de um óleo amarelo-

esverdeado (14,45 g, 48,08 mmol, 95% rendimento) 20a.142 E também Obteve-

se um produto em forma de um óleo amarelo-esverdeado (13,68 g, 43,49 

mmol) com 90% de rendimento denominado 20b. 

 

 

NH

OMe

HN

OMe

1 2

o

m

o

m

p p

20a  

 

F.M. = C18H24N2O2 

 M.M. = 300,36 g/mol 

 Característica física = óleo amarelo-esverdeado 

 Rf = 0,36 (Hexano/AcOEt 95:05); Revelador = I2 e U.V. 
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,34 (sl, 2H, NH); 2,66 (s, 

4H, 2 x CH2, 1 e 2); 3,62 (s, 4H, 2 x CH2, Bn); 3,67 (s, 6H, 2 x CH3, OMe); 6,80 

(d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,7); 7,18 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn). 

 

 RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 47,7 (CH2, C-1 e C-2); 52,4 (CH2, 

Bn); 54,4 (CH3, OMe); 113,1 (CH arom., m-Bn); 128,8 (CH arom., o-Bn); 131,3 

(C-CH2-NR, Bn); 158,1 (C-OMe). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3305 (estiramento N-H), 3005 (estiramento CH 

aromático), 2930 (estiramento assimétrico CH3), 1610 e 1512 (estiramento 

C=C), 1030 (estiramento assimétrico C-O), 750 (deformação do anel 

aromático).  

 

 

NH HN

OMe OMe

o

m

p

o

m

p

1

2
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20b  

 

F.M. = C19H26N2O2 

 M.M. = 314,42 g/mol 

 Característica física = óleo amarelo-claro 

 F.F = semi-sólido141 

 Rf = 0,37 (Hexano/AcOEt 95:05); Revelador = I2 e U.V. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,58-1,69 (m, 4H, CH2, 2 e 

2 x NH); 2,58 (t, 4H, 2 x CH2, 1 e 3, J = 6,5); 3,60-3,65 (m, 10H, 2 x CH2, Bn e 2 

x CH3, OMe-Bn); 6,76 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,5); 7,13 (d, 4H, 4 x 

CH arom., o-Bn). 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 29,5 (CH2, C-2); 47,4 (CH2, C-1 e 

C-3); 52,9 (CH2, Bn); 54,6 (CH3, OMe); 113,2 (CH arom., m-Bn); 128,7 (CH 

arom., o-Bn); 132,1 (C-CH2-NR, Bn); 158,0 (C-OMe). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3286 (estiramento N-H), 3001 (estiramento CH 

aromático), 2933 (estiramento assimétrico CH3), 1612 e 1512 (estiramento 

C=C), 1035 (estiramento assimétrico C-O), 750 (deformação do anel 

aromático). 
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5.2.20 – Síntese e caracterização dos derivados imidazolidínicos 21a-g 

 

Procedimento geral: 

 Em um balão de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 10,0 mmol de 

20a, em 10 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol do aldeído 

aromático de interesse ou HCHO aquoso (37%) em excesso. A solução 

reacional foi então deixada por 45 minutos sob aquecimento em banho-maria a 

70 ºC. Após este intervalo verificou-se a formação de precipitado, com exceção 

do composto 21a o qual procedeu-se da seguinte maneira: eliminou-se o 

solvente após 45 minutos, realizou-se extração com diclorometano (200 mL) e 

água destilada (70 mL). Após evaporar a fase orgânica obteve-se o produto na 

forma de óleo. O resíduo foi então filtrado, lavado com etanol frio, seco em 

estufa e levado às caracterizações necessárias, descritas a seguir: 

 

5.2.20.1 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)imidazolidina 21a 
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F.M. = C19H24N2O2 

 M.M. = 312,41 g/mol 

 Característica física = óleo amarelo 

 F.F = semi-sólido à T.A. P.F. (literatura)143 = 30,0 ºC 

 Rf = 0,7 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 76%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,8 (sl, 4H, H-4a, H-4b, H-

5a e H-5b); 2,39 (s, 2H, H-2a e H-2b); 3,62 (s, 4H, H-6a, H-6b, H-6’a e H-6’b); 

3,74 (s, 6H, 2 x CH3, OMe-Bn); 6,83 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,5); 

7,25 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn). 

 



5._____________________________Parte Experimental 

 221 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 51,9 (CH2, C-6 e C-6’); 55,1 (CH3, 

OMe); 58,5 (CH2, C-4 e C-5); 75,8 (CH2, C-2); 113,6 (CH arom., m-Bn); 129,8 

(CH arom., o-Bn); 130,4 (C-CH2-NR, Bn); 158,9 (C-OMe, Bn). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3064 (estiramento CH aromático), 2950 

(estiramento assimétrico CH3), 1610 e 1517 (estiramento C=C), 1031 

(estiramento assimétrico C-O), 811 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.20.2 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-

(fenil)imidazolidina 21b 
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F.M. = C25H28N2O2 

 M.M. = 388,50 g/mol 

 Característica física = cristais translúcidos 

 P.F = 92,0 ºC P.F. (literatura)143 = 93,0 ºC 

 Rf = 0,7 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 74%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,48 - 2,52 (m, 2H, H-4a e 

H-5a); 3,14-3,17 (m, 4H, H-4b, H-5b, H-6a e H-6’a); 3,72-3,82 (m, 9H, H-2, H-

6b, H-6’b e 2 x CH3 OMe-Bn); 6,82 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,7); 7,18 

(d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn); 7,37-7,45 (m, 3H, 3 x CH arom., p’-Ph e o’-Ph); 

7,66 (d, 2H, CH arom., m’-Ph). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 50,8 (CH2, C-6 e C-6’); 55,4 (CH3, 

OMe); 56,3 (CH2, C-4 e C-5); 89,1 (CH, C-2); 113,7 (CH arom., m-Bn); 128,5 

(CH arom., m’-Ph); 128,8 (CH arom., o’-Ph); 129,8 (C-C(NR)2, Ph); 129,9 e 
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130,0 (CH arom., o-Bn); 131,5 (C-CH2-NR, Bn); 140,7 (CH arom., p’-Ph); 158,8 

(C-OMe, Bn). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3064 (estiramento CH aromático), 2947 

(estiramento assimétrico CH3), 1616 e 1510 (estiramento C=C), 1039 

(estiramento assimétrico C-O), 805 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.20.3 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p’-metoxi-

fenil)imidazolidina 21c 
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F.M. = C26H30N2O3 

 M.M. = 418,53 g/mol 

 Característica física = pó cristalino amarelo-claro 

 F.F = 75,0-77,2 F.F. (literatura)143 = 73,0 ºC 

 Rf = 0,6 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 70%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,45-2,48 (m, 2H, H-4a e H-

5a); 3,10-3,15 (m, 4H, H-4b, H-5b, H-6a e H-6’a); 3,71 – 3,78 (m, 9H, H-2, H-

6b, H-6’b e OMe-Bn); 3,85 (s, 3H, 2 x CH3, OMe-Ph); 6,82 (d, 4H, 4 x CH 

arom., m-Bn, Jm,o = 8,6); 6,95 (d, 2H, CH arom., m’-Ph, Jm’,o’ = 8,6); 7,19 (d, 4H, 

4 x CH arom., o-Bn); 7,57 (d, 2H, 2 x CH arom., o’-Ph). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 50,5 (CH2, C-6 e C-6’); 55,4 (CH3, 

OMe); 56,3 (CH2, C-4 e C-5); 88,6 (CH, C-2); 113,6 e 113,8 (CH arom., m-Bn e 
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m’-Ph); 129,9 e 130,7 (CH arom., o-Bn e o’-Ph); 131,5 (C-CH2-NR, Bn); 132,4 

(C-C(NR)2, Ph); 158,6 e 160,0 (C-OMe, Bn e Ph). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3029 (estiramento CH aromático), 2995 

(estiramento assimétrico CH3), 1612 e 1512 (estiramento C=C), 1031 

(estiramento assimétrico C-O), 833 (deformação do anel aromático).  

 

5.2.20.4 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p’-hidroxi-m’-

metoxi-fenil)imidazolidina 21d 
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F.M. = C26H30N2O4 

 M.M. = 434,53 g/mol 

 Característica física = sólido branco amorfo 

 F.F = 104,7-106,5 F.F. (literatura)143 = 105,0-106,0 ºC 

 Rf = 0,3 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 75%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,43-2,47 (m, 2H, H-4a e H-

5a); 3,08-3,14 (m, 4H, H-4b, H-5b, H-6a e H-6’a); 3,69-3,76 (m, 9H, H-2, H-6b, 

H-6’b e 2 x CH3 OMe-Bn); 3,94 (s, 3H, 2 x CH3, OMe-Ph); 6,78 (d, 4H, 4 x CH 

arom., m-Bn, Jm,o = 8,5); 6,88 (d, 1H, CH arom., m’-Ph, Jm’,o’ = 8,1); 6,98-6,99 

(dd, 1H, CH arom., o’-Ph, J1 = 8,1 e J2 = 1,6); 7,15 (d, 4H, 2 x CH arom., o-Bn); 

7,30 (d, 1H, CH arom., o’-Ph, J = 1,6). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 50,4 (CH2, C-6 e C-6’); 55,4 (CH3, 

OMe); 56,3 (CH2, C-4 e C-5); 88,9 (CH, C-2); 110,9 (CH arom. o’-Ph); 113,7 e 

114,0 (CH arom., m-Bn e m’-Ph); 123,2 (CH arom. o’-Ph); 129,9 (CH arom., o-
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Bn); 131,4 (C-CH2-NR, Bn); 132,1 (C-C(NR)2, Ph); 146,2 (C-OH, Ph); 147,2 (C-

OMe, Ph); 158,7 (C-OMe, Bn). 

  

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3413 (estiramento O-H), 3050 (estiramento CH 

aromático), 2995 (estiramento assimétrico CH3), 1612 e 1514 (estiramento 

C=C), 1033 (estiramento assimétrico C-O), 817 (deformação do anel 

aromático).  

5.2.20.5 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(o’-hidroxi-

fenil)imidazolidina 21e 
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F.M. = C25H28N2O3 

 M.M. = 404,50 g/mol 

 Característica física = cristais translúcidos 

 F.F = 121,9-123,8 ºC F.F. (literatura)143 = 122,0-123,0 ºC 

 Rf = 0,2 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 79%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,45-2,50 (m, 2H, H-4a e H-

5a); 3,05-3,10 (m, 2H, H-4b, H-5b); 3,20 (d, 2H, H-6a e H-6’a, J = 12,5); 3,76 (s, 

6H, 2 x CH3 OMe-Bn ); 3,88 (d, 2H, H-6b e H-6’b); 3,93 (sl, 1H, H-2); 6,79-6,84 

(m, 5H, 4 x CH arom., m-Bn e CH arom., m’-Ph); 6,95 (d, 1H, CH arom., m’-Ph, 

, Jm’,o’ = 8,1); 7,10 (d, 1H, CH arom., o’-Ph); 7,17 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn, , 

Jm,o = 8,5); 7,27 (t, 1H, CH arom., p’-Ph, , J = 7,3). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 49,6 (CH2, C-6 e C-6’); 55,4 (CH3, 

OMe); 56,1 (CH2, C-4 e C-5); 89,9 (CH, C-2); 113,9 (CH arom., m-Bn); 117,0 e 
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118,9 (CH arom., m’-Ph); 121,3 (C-C(NR)2, Ph); 129,7 (CH arom., o-Bn);  130,1 

e 130,2 (C-CH2-NR, Bn); 131,4 (CH arom., o’-Ph); 158,9 (C-OMe, Bn). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3547 (estiramneto O-H), 3051 (estiramento CH 

aromático), 2952 (estiramento assimétrico CH3), 1614 e 1512 (estiramento 

C=C), 1033 (estiramento assimétrico C-O), 760 (deformação do anel 

aromático). 

5.2.20.6 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p’-dimetilamino-

fenil)imidazolidina 21f 
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F.M. = C27H33N3O2 

 M.M. = 431,57 g/mol 

 Característica física = sólido branco amorfo 

 F.F = 111,4-112,8 ºC F.F. (literatura)143 = 111,5-112,5 ºC 

 Rf = 0,5 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 76%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,41-2,43 (m, 2H, H-4a e H-

5a); 2,96 (s, 6H, 2  x CH3, NMe-Ph); 3,04-3,10 (m, 4H, H-4b, H-5b, H-6a e H-

6’a); 3,67-3,75 (m, 9H, H-2, H-6b, H-6’b e 2 x CH3 OMe-Bn); 6,75-6,79 (m, 6H, 

6 x CH arom., m-Bn e m’-Ph); 7,16 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn, Jo,m = 8,5); 7,49 

(d, 2H, 2 x CH arom., o’-Ph, Jo’,m’ = 8,5). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 40,8 (CH3, NMe2); 50,4 (CH2, C-6 e 

C-6’); 55,4 (CH3, OMe); 56,4 (CH2, C-4 e C-5); 88,9 (CH, C-2); 112,4 (CH 

arom., m’-Ph); 113,6 (CH arom., m-Bn); 127,7 (C-C(NR)2, Ph); 129,5 e 129,9 
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(CH arom., o-Bn); 130,4 (CH arom., o’-Ph); 131,7 (C-CH2-NR); 151,0 (C-NMe2, 

Ph); 158,6 (C-OMe, Bn). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3031 (estiramento CH aromático), 2910 

(estiramento assimétrico CH3), 1612 e 1512 (estiramento C=C), 1031 

(estiramento assimétrico C-O), 814 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.20.7 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p’-nitro-

fenil)imidazolidina 21g 
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F.M. = C25H27N3O4 

 M.M. = 433,50 g/mol 

 Característica física = pó amarelo-claro 

 P.F = 150,3 ºC F.F. (literatura)143 = 150,0-150,5 ºC 

 Rf = 0,5 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 74%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,54-2,60 (m, 2H, H-4a e H-

5a); 3,16-3,20 (m, 2H, H-4b e H-5b); 3,25 (d, 2H, H-6a e H-6’a, J = 13,0); 3,33 

(d, 2H, H-6b e H-6’b); 3,75 (s, 6H, 2 x CH3, OMe-Bn); 3,95 (sl, 1H, H-2); 6,78 

(d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,5); 7,08 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn); 7,74 

(d, 2H, 2 x CH arom., o’-Ph, Jo’,m’ = 8,7); 8,21 (d, 2H, CH arom., m’-Ph). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 51,0 (CH2, C-6 e C-6’); 55,4 (CH3, 

OMe); 56,5 (CH2, C-4 e C-5); 87,7 (CH, C-2); 113,8 (CH arom., m-Bn); 123,5 
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(CH arom., m’-Ph); 129,8 (CH arom., o-Bn); 130,4 (CH arom., o’-Ph ); 130,7 (C-

CH2-NR, Bn); 148,2 (C-C(NR)2, Ph); 149,3 (C-NO2, Ph); 158,7 (C-OMe, Bn). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3031 (estiramento CH aromático), 2952 

(estiramento assimétrico CH3), 1610 e 1517 (estiramento C=C), 1353 

(estiramento N-O), 1029 (estiramento assimétrico C-O), 825 (deformação do 

anel aromático). 
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5.2.21 – Síntese e caracterização dos derivados hexaidropirimidínicos 22a-i. 

 

 Procedimento geral: 

 Em um balão de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 10,0 mmol de 

20b, em 10 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol do aldeído 

aromático de interesse ou HCHO aquoso (37%, excesso). A solução reacional 

foi então deixada por 45 minutos sob aquecimento em “banho-maria” a 70 ºC. 

Após este intervalo verificou-se a formação de precipitado. O resíduo foi então 

filtrado, lavado com etanol frio, seco em estufa e levado às caracterizações 

necessárias. 

 

5.2.21.1 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)hexaidropirimidina 

22a 
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F.M. = C20H26N2O2 

 M.M. = 326,43 g/mol 

 Característica física = óleo amarelo 

 Rf = 0,9 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 90%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,64-1,72 (m, 2H, H-5a e H-

5b); 2,50 (m, 4H, H-4a, H-6a, H-4b e H-6b); 3,16 (sl, 2H, H-2a e H-2b); 3,48 (s, 

4H, H-7a, H-7’a, H-7b e H-7’b); 3,80 (s, 6H, 2 x CH3, OMe-Bn); 6,84 (d, 4H, 4 x 

CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,5); 7,23 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 23,2 (C-5); 52,3 (CH2, C-4 e C-6); 

55,4 (CH3, OMe); 59,1 (CH2, C-7 e C-7’); 75,5 (CH2, C-2); 113,7 (CH arom., m-

Bn); 130,3 (C-CH2-NR, Bn); 130,6 (CH arom., o-Bn); 158,9 (C-OMe, Bn).  
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 I.V. (KBr),  (cm-1): 3058 (estiramento CH aromático), 2939 

(estiramento assimétrico CH3), 1614 e 1510 (estiramento C=C), 1031 

(estiramento assimétrico C-O), 820 (deformação do anel aromático). 

 

ESI-MS (TOF), m/z: teórico [M + H]+ 327,2; experimental [M + H]+ 327,2. 

Outros picos: teórico [M + D]+ 328,2; experimental [M + D]+ 328,3. 

 

 ES HRMS, m/z: [M + H]+ calculado: 327,2067, Observado: 327,2076. 

 

5.2.21.2 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-

(fenil)hexaidropirimidina 22b 
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F.M. = C26H30N2O2 

 M.M. = 402,53 g/mol 

 Característica física = pó cristalino branco 

 F.F = 88,7-89,3 ºC F.F. (literatura)141 = 88,5-89,5 ºC 

 Rf = 0,85 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 67%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,48 (d, 1H, H-5a, J = 13,0); 

1,81-1,84 (m, 1H, H-5b); 2,03 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 11,5); 2,81 (d, 2H, H-7a e 

H-7’a, J = 13,0); 3,00 (d, 2H, H-4b e H-6b, J = 11,5); 3,53-3,58 (m, 3H, H-7b, H-

7’b e H-2); 3,77 (s, 6H, 2 x CH3 OMe-Bn); 6,79 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o 

= 8,5); 7,13 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn); 7,31 (m, 1H, CH arom., p’-Ph); 7,38 (t, 

2H, CH arom., m’-Ph, Jm’,o’ = 7,5); 7,67 (d, 2H, 2 x CH arom., o’-Ph). 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 24,6 (C-5); 51,8 (CH2, C-4 e C-6); 

55,4 (CH3, OMe); 57,9 (CH2, C-7 e C-7’); 89,2 (CH, C-2); 113,8 (CH arom., m-

Bn); 128,4, 128,5 e 129,8 (CH arom., p’-Ph, m’-Ph e o’-Ph); 130,0 (CH arom., o-

Bn);131,8 (C-CH2-NR, Bn); 142,2 (C-C(NR)2, Ph); 158,8 (C-OMe, Bn).  

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3020 (estiramento CH aromático), 2945 

(estiramento assimétrico CH3), 1630 e 1510 (estiramento C=C), 1060 

(estiramento assimétrico C-O), 760 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.21.3 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p’-metoxi-

fenil)hexaidropirimidina 22c 
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F.M. = C27H32N2O3 

 M.M. = 432,55 g/mol 

 Característica física = pó cristalino branco 

 F.F = 85,8-86,9 ºC F.F. (literatura)141 = 85,5-86,5 ºC 

 Rf = 0,7 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 70%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,45 (d, 1H, H-5a, J = 13,0); 

1,83 (t, 1H, H-5b, J = 11,5); 2,01 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 11,5); 2,77 (d, 2H, H-

7a e H-7’a, J = 13,0); 2,96 (d, 2H, H-4b e H-6b, J = 10,0); 3,51-3,59 (m, 3H, H-

7b, H-7’b e H-2); 3,77 e 3,81 (2 x s, 9H, 2 x CH3 OMe-Bn e CH3 OMe-Ph); 6,79 

(d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,5); 6,92 (d, 2H, CH arom., m’-Ph, Jm’,o’ = 

8,5); 7,13 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn); 7,57 (d, 2H, 2 x CH arom., o’-Ph). 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 24,7 (C-5); 51,9 (CH2, C-4 e C-6); 

55,4 (CH3, OMe); 57,9 (CH2, C-7 e C-7’); 88,7 (CH, C-2); 113,6 e 113,9 (CH 

arom., m-Bn e m’-Ph); 130,0 e 130,7 (CH arom., o-Bn e o’-Ph); 131,9 (C-CH2-

NR, Bn); 134,3 (C-C(NR)2, Ph); 158,6 e 159,6 (C-OMe, Bn e Ph). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3010 (estiramento CH aromático), 2945 

(estiramento assimétrico CH3), 1614 e 1510 (estiramento C=C), 1033 

(estiramento assimétrico C-O), 830 (deformação do anel aromático).  

 

5.2.21.4 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(m’, m’, p’-

trimetoxi-fenil)hexaidropirimidina 22d 
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F.M. = C29H36N2O5 

 M.M. = 492,26 g/mol 

 Característica física = sólido branco 

 F.F = 102,0-104,1 ºC 

 Rf = 0,9 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 64%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,44 (d, 1H, H-5a, J = 13,0); 

1,82 (t, 1H, H-5b, J = 13,0); 1,99 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 12,0); 2,78 (d, 2H, H-

7a e H-7’a, J = 13,0); 2,96 (d, 2H, H-4b e H-6b, J = 12,0); 3,44 (sl, 1H, H-2); 

3,56 (d, 2H, H-7b e H-7’b); 3,75; 3,82 e 3,90 (3 x s, 15H, 2 x CH3, OMe-Bn e 3 x 

CH3, OMe-Ph); 6,77 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,5); 6,88 (s, 2H, CH 

arom., o’-Ph); 7,12 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn). 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 24,7 (C-5); 51,9 (CH2, C-4 e C-6); 

55,4 e 56,5 (CH3, OMe); 58,0 (CH2, C-7 e C-7’); 61,1 (CH3, OMe); 89,7 (CH, C-

2); 106,5 (CH arom., o’-Ph ); 113,7 (CH arom., m-Bn); 129,9 (CH arom., o-Bn); 

130,4 (C-CH2-NR, Bn); 131,9 (C-C(NR)2, Ph); 137,7 e 153,4 (C-OMe, Ph); 

158,9 (C-OMe, Bn). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3015 (estiramento CH aromático), 2960 

(estiramento assimétrico CH3), 1608 e 1510 (estiramento C=C), 1030 

(estiramento assimétrico C-O), 823 (deformação do anel aromático). 

 

ESI-MS (TOF), m/z: teórico [M + H]+ 493,3; experimental [M + H]+ 493,4. 

Outros picos: teórico [M + D]+ 494,3; experimental [M + D]+ 494,4. 

 

 ES HRMS, m/z: [M + H]+ calculado: 493,2697, Observado: 493,2710. 

 

5.2.21.5 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p’-hidroxi-

fenil)hexaidropirimidina 22e 

 

o

m

o
m

p p

22e

2

4
5

6

N N

MeO OMe

OH

o'

m'

p'

7 7'

 

 

F.M. = C26H30N2O3 

 M.M. = 418,53 g/mol 

 Característica física = sólido laranja-claro 

 F.F = 134,6-135,9 ºC 

 Rf = 0,3 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 45%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,45 (d, 1H, H-5a, J = 13,0); 

1,75-1,86 (m, 1H, H-5b); 2,00 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 12,0); 2,78 (d, 2H, H-7a e 
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H-7’a, J = 12,0); 2,97 (d, 2H, H-4b e H-6b, J = 11,0); 3,50 - 3,59 (m, 3H, H-2, H-

7b e H-7’b); 3,76 (s, 6H, 2 x CH3, OMe-Bn); 6,76-6,85 (m, 6H, 6 x CH arom., m-

Bn e m’-Ph); 7,11 (d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn, Jo,m = 8,5); 7,49 (d, 2H, 2 x CH 

arom., o’-Ph, Jo’,m’ = 8,0). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 24,6 (C-5); 51,9 (CH2, C-4 e C-6); 

55,4 (CH3, OMe); 57,9 (CH2, C-7 e C-7’); 88,9 (CH, C-2); 113,6 (CH arom., m-

Bn); 115,7 (CH arom., m’-Ph); 130,1 (CH arom., o-Bn); 130,9 (CH arom., o’-Ph); 

131,7 (C-CH2-NR, Bn); 132,7 (C-C(NR)2, Ph); 156,5 (C-OH, Ph); 158,6 (C-OMe, 

Bn). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3388 (estiramento O-H), 3058 (estiramento CH 

aromático), 2952 (estiramento assimétrico CH3), 1610 e 1508 (estiramento 

C=C), 1028 (estiramento assimétrico C-O), 827 (deformação do anel 

aromático). 

 

5.2.21.6 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(o’-hidroxi-

fenil)hexaidropirimidina 22f 
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F.M. = C26H30N2O3 

 M.M. = 418,53 g/mol 

 Característica física = pó cristalino branco 

 F.F = 154,7-156,3 ºC F.F. (literatura)141 = 155,0-156,0 ºC 

 Rf = 0,35 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. I2. 

 Rendimento: 65%  
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,52 (d, 1H, H-5a, J = 13,0); 

1,66-1,74 (m, 1H, H-5b); 2,02 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 13,0); 2,95-3,01 (m, 4H, 

H-7a, H-7’a, H-4b e H-6b); 3,75-3,79 (m, 9H, H-7b, H-7’b, H-2 e 2 x CH3 OMe-

Bn); 6,81 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,5); 6,95 (d, 1H, CH arom., m’-Ph, 

Jm’,o’ = 8,0); 7,13-7,24 (m, 7H, 4 x CH arom., o-Bn e 3 x CH arom., o’-Ph, m’-Ph 

e p’-Ph). 

  

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 24,4 (C-5); 50,7 (CH2, C-4 e C-6); 

55,4 (CH3, OMe); 58,2 (CH2, C-7 e C-7’); 88,0 (CH, C-2); 113,8 (CH arom., m-

Bn); 117,1 e 118,8 (2 x CH arom., m’-Ph); 124,4 (C-C(NR)2, Ph); 130,0 (CH 

arom., p’-Ph); 130,4 (CH arom., o-Bn); 130,8 (C-CH2-NR, Bn); 131,2 (CH arom., 

o’-Ph); 156,8 (C-OH, Ph); 158,8 (C-OMe, Bn). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3030 (estiramento CH aromático), 2945 

(estiramento assimétrico CH3), 1610 e 1512 (estiramento C=C), 1030 

(estiramento assimétrico C-O), 757 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.21.7 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p’-dimetilamino-

fenil)hexaidropirimidina 22g 
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F.M. = C28H35N3O2 

 M.M. = 445,60 g/mol 

 Característica física = pó cristalino amarelo-claro 

 F.F = 124,7-125,2 ºC F.F. (literatura)141 = 124,5-125,0 ºC 

 Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 69%  
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,43 (d, 1H, H-5a, J = 13,0); 

1,81 (t, 1H, H-5b, J = 13,0); 1,98 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 12,0); 2,74 (d, 2H, H-

7a e H-7’a, J = 13,0); 2,94-2,98 (m, 8H, H-4b, H-6b e 2 x CH3 NMe2); 3,44 (sl, 

1H, H-2); 3,62 (d, 2H, H-7b e H-7’b, J = 13,0); 3,76 (s, 6H, 2 x CH3 OMe-Bn); 

6,72-6,78 (m, 6H, 4 x CH arom., m-Bn e CH arom., m’-Ph); 7,13 (d, 4H, 4 x CH 

arom., o-Bn, J = 8,5); 7,47 (d, 2H, 2 x CH arom., o’-Ph, J = 8,5). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 24,8 (C-5); 40,8 (CH3, NMe2); 52,0 

(CH2, C-4 e C-6); 55,4 (CH3, OMe-Bn); 58,0 (CH2, C-7 e C-7’); 89,1 (CH, C-2); 

112,5 (CH arom., m’-Ph); 113,5 (CH arom., m-Bn); 129,7 (C-CH2-NR, Bn); 

130,0 (CH arom., o-Bn); 130,3 (CH arom., o’-Ph); 132,2 (C-C(NR)2, Ph); 150,7 

(C-NMe2, Ph); 158,5 (C-OMe, Bn). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3050 (estiramento CH aromático), 2945 

(estiramento assimétrico CH3), 1616 e 1510 (estiramento C=C), 1080 

(estiramento assimétrico C-O), 805 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.21.8 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p’-nitro-

fenil)hexaidropirimidina 22h 
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F.M. = C26H29N3O4 

 M.M. = 447,53 g/mol 

 Característica física = pó cristalino amarelo-claro 

 F.F = 153,0-154,4 ºC F.F. (literatura)141 = 152,5-154,0 ºC 

 Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 75%  
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,55 (d, 1H, H-5a, J = 13,0); 

1,80 (t, 1H, H-5b, J = 13,0); 2,08 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 11,5); 2,89-3,00 (m, 

4H, H-7a, H-7’a, H-4b e H-6b); 3,45 (d, 2H, H-7b e H-7’b, J = 13,0); 3,76 (sl, 7H, 

2 x CH3 OMe-Bn e H-2); 6,79 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,5); 7,08 (d, 

4H, 4 x CH arom., o-Bn); 7,87 (d, 2H, 2 x CH arom., o’-Ph, Jo’,m’ = 8,0); 8,24 (d, 

2H, CH arom., m’-Ph). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 24,0 (C-5); 51,2 (CH2, C-4 e C-6); 

55,4 (CH3, OMe); 57,9 (CH2, C-7 e C-7’); 87,2 (CH, C-2); 113,8 (CH arom., m-

Bn); 123,7 (CH arom., m’-Ph ); 129,8 (CH arom., o-Bn); 130,6 (CH arom., o’-

Ph); 130,9 (C-CH2-NR, Bn); 148,0 (C-C(NR)2, Ph); 150,4 (C-NO2, Ph); 158,8 

(C-OMe, Bn). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3031 (estiramento CH aromático), 2945 

(estiramento assimétrico CH3), 1616 e 1515 (estiramento C=C), 1080 

(estiramento assimétrico C-O), 840 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.21.9 – Caracterização de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(o’-nitro-

fenil)hexaidropirimidina 22i 
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F.M. = C26H29N3O4 

 M.M. = 447,53 g/mol 

 Característica física = óleo vermelho-alaranjado 

 Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I2. 

 Rendimento: 80%  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 1,53 (d, 1H, H-5a, J = 13,0); 

1,75 (m, 1H, H-5b); 2,09 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 12,0); 2,96-3,07 (m, 4H, H-7a, 
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H-7’a, H-4b e H-6b); 3,50 (d, 2H, H-7b e H-7’b, J = 13,0); 3,78 (s, 6H, 2 x CH3 

OMe-Bn); 4,23 (sl, 1H, H-2); 6,82 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,o = 8,5); 7,14 

(d, 4H, 4 x CH arom., o-Bn); 7,42 (t, 1H, CH arom., p’-Ph, Jp’,m’ = 8,0); 7,63-7,71 

(m, 2H, CH arom., m’-Ph e o’-Ph); 8,36 (d, 1H, CH arom., m’-Ph, J = 8,0). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3),  (ppm): 24,1 (C-5); 51,0 (CH2, C-4 e C-6); 

55,4 (CH3, OMe); 57,7 (CH2, C-7 e C-7’); 81,3 (CH, C-2); 113,8 (CH arom., m-

Bn); 122,4 (CH arom., m’-Ph); 129,0 (CH arom., p’-Ph); 129,7 (CH arom., o-Bn); 

131,2 (CH arom., o’-Ph); 131,4 (C-CH2-NR, Bn); 132,6 (CH arom., m’-Ph); 

136,5 (C-C(NR)2, Ph); 152,2 (C-NO2, Ph); 158,7 (C-OMe, Bn). 

  

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3066 (estiramento CH aromático), 2952 

(estiramento assimétrico CH3), 1610 e 1510 (estiramento C=C), 1257 

(estiramento N-O), 1030 (estiramento assimétrico C-O), 848 (deformação do 

anel aromático). 

 

ESI-MS (TOF), m/z: teórico [M + H]+ 448,2; experimental [M + H]+ 448,3. 

Outros picos: teórico [M + D]+ 449,2; experimental [M + D]+ 449,3. 

 

 ES HRMS, m/z: [M + H]+ calculado: 448,2229, Observado: 448,2231. 
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5.2.22 - Síntese dos derivados benzimidazólicos 23a-h 

  

 Procedimento geral: 

 Em um balão de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 5,0 mmol de 

1,2-fenilenodiamina, em 20 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol 

do aldeído aromático de interesse. Então deixou-se a reação à temperatura 

ambiente e agitação constante. Após certo intervalo que variou de 10 minutos a 

24 h, dependendo do aldeído aromático, verificou-se a formação de 

precipitado. A única exceção foi o composto 23h, o qual foi necessário 

adicionar 3 gotas de ácido clorídrico (HCl) concentrado, e após  24 h observou-

se a formação do produto desejado na forma de um precipitado rosa. Em todos 

os casos o resíduo foi então filtrado, lavado com etanol, seco em estufa e 

levado às caracterizações necessárias.  

 

5.2.22.1 – Caracterização de 1-(benzil)-2-(fenil)-1H-benzimidazol 23a 
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 F.M. = C20H16N2 

 M.M. = 284,35 g/mol 

 Característica física = cristais amarelos 

 F.F. (experimental) = 132,4 ºC  P.F. (literatura)125 = 132,0 ºC 

 Rf = 0,45 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 73,0% 

 

 RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 5,59 (sl, 2H, CH2, Bn); 

7,00 (d, 2H, CH arom., m’-Ar, Jm’,o’ = 7,0); 7,23 - 7,30 (m, 5H, CH arom., p’-Ar, 

m-Ar, H-5 e H-6); 7,46 - 7,71 (m, 4H, H-7, H-4 e o’-Ar); 7,72 - 7,74 (m, 3H, CH 

arom., o-Ar e p-Ar). 
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 RMN 13C (100MHz, DMSO-d6),  (ppm): 48,0 (CH2, Bn); 111,1 (C-7); 

119,3 (C-4); 122,2 e 122,7 (C-5 e C-6); 126,1 (CH arom., p-Ar); 126,4 (C-C2); 

127,4; 128,7; 128,9; 129,0, 129,8 e 130,1 (CH arom., m-Ar, m’-Ar, o’-Ar e p’-Ar); 

135,9 (C-CH2N-Ar); 136,9 (C-8); 142,7 (C-9); 153,2 (C-2). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3062 (estiramento CH aromático), 2952 

(estiramento assimétrico CH2), 1630 (estiramento C=N), 1438 (estiramento 

C=C), 732 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.22.2 – Caracterização de 1-(p-hidroxi-benzil)-2-(p’-hidroxi-fenil)-1H-

benzimidazol 23b 
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 F.M. = C20H16N2O2 

 M.M. =  316,35 g/mol 

 Característica física = pó branco 

 F.F. (experimental) = 219,8 ºC  P.F. (literatura)144 = 222,0 ºC 

 Rf = 0,4 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 72,0% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 5,41 (sl, 2H, CH2, Bn); 

6,65 (d, 2H, CH arom., m’-Ar, Jm’,o’ = 8,3); 6,82 – 6,91 (m, 4H, CH arom., m-Ar e 

o’-Ar); 7,18 - 7,23 (m, 2H, H-6 e H-5); 7,40 (d, 1H, H-7, J = 8,7); 7,55 - 7,67 (m, 

3H, CH arom., o-Ar, e  H-4); 9,44 e 10,0 (2 x sl, 2 x 1H; OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 47,1 (CH2, Bn); 110,9 (C-7); 

115,5 (CH arom., m-Ar e m’-Ar); 118,8 (C-4); 121,8 e 122,1 (C-5 e C-6); 120,1 

(C-C2); 127,1 (C-CH2N-Ar); 127,5 (CH arom., o’-Ar); 130,6 (CH arom., o’-Ar); 

136,2 (C-8); 142,6 (C-9); 153,6 (C-2);  156,6 e 158,8 (C-OH, Bn e Ph). 
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 I.V. (KBr),  (cm-1): 3420 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intra e intermolecular), 3025 (estiramento CH aromático), 2918 (estiramento 

assimétrico CH2), 1612 (estiramento C=N), 1442 (estiramento C=C), 1170 

(estiramento assimétrico C-O), 745 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.22.3 – Caracterização de 1-(o-hidroxi-benzil)-2-(o’-hidroxi-fenil)-1H-

benzimidazol 23c 
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 F.M. = C20H16N2O2 

 M.M. = 316,35 g/mol 

 Característica física = sólido cristalino vermelho 

 P.F. (experimental) = 205,5-206,4 ºC F.F. (literatura)145 = 207,0-208,0 °C 

 Rf = 0,42 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 67,0% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 5,44 (sl, 2H, CH2, Bn); 

6,42 (sl, 1H, CH arom., m’-Ar); 6,57 - 6,62 (m, CH arom., o’-Ar); 6,84 - 7,07 (m, 

5H, CH arom., o’-Ar, m-Ar, p’-Ar e p-Ar);  7,23 - 7,25 (m, 2H, H-6 e H-5); 7,34 – 

7,45 (m, 2H, H-7 e H-4); 7,72 (sl, 1H, CH arom., o-Ar). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 43,3 (CH2, Bn); 110,8 (CH arom., 

m’-Ar); 115,1 (CH arom., m-Ar); 115,9 (C-C2); 116,5 (C-7); 116,6 (C-4); 118.6 

(C-CH2N-Ar); 118,9 e 119,7 (CH arom., m-Ar  e m’-Ar); 122,1 e 122,6 (C-5 e C-

6); 126,7 e 128,3 (CH arom. p’-Ar e o’-Ar); 130,1 e 130,4 (CH arom. p-Ar e o-

Ar); 141,6 (C-8); 142,2 (C-9); 154,4 e 156,5 (2 x C-OH); 164,0 (C-2). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3404 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intra e intermolecular), 3043 (estiramento CH aromático), 2935 (estiramento 
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assimétrico CH3), 1616 (estiramento C=N), 1454 (estiramento C=C), 1185 

(estiramento assimétrico C-O), 754 (deformação do anel aromático). 

 

5.2.22.4 – Caracterização de 1-(p-metoxi-benzil)-2-(p’-metoxi-fenil)-1H-

benzimidazol 23d 
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 F.M. = C22H20N2O2 

 M.M. = 344,41 g/mol 

 Característica física = pó amarelo-claro 

 F.F. (experimental) = 130,8 ºC  P.F. (literatura)125 = 131,0 ºC 

 Rf = 0,46 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 80,0% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,76 (s, 3H, CH3, OMe); 

3,82 (s, 3H, CH3, OMe); 5,36 (sl, 2H, CH2, Bn); 6,84 (d, 2H, CH arom., m’-Ar, 

Jm’,o’ = 8,5); 6,94 - 7,03 (m, 4H, CH arom., m-Ar e o’-Ar); 7,19 - 7,31 (m, 3H, H-

7, H-6 e H-5); 7,64 (d, 2H, CH arom., o-Ar, Jo,m = 8,3); 7,84 (d, 1H, H-4, J = 

8,0). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 48,0 (CH2, Bn); 55,4 e 55,5 (CH3, 

OMe); 110,6 (C-7); 114,4 e 114,6 (CH arom., m-Ar e m’-Ar); 119,8 (C-4); 122,7 

e 122,9 (C-5 e C-6); 127,4 (CH arom., o’-Ar); 128,6 (C-C2); 130,9 (CH arom., o’-

Ar); 131,3 (C-CH2N-Ar); 136,2 (C-8); 143,1 (C-9); 154,2 (C-2);  159,3 e 161,1 

(C-OMe2, Bn e Ph). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3049 (estiramento CH aromático), 2,935 

(estiramento assimétrico CH3), 1609 (estiramento C=N), 1510 (estiramento 

C=C), 1173 (estiramento assimétrico C-O), 837 (deformação do anel 

aromático). 
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5.2.22.5 – Caracterização de 1-(m-hidroxi-p-metoxi-benzil)-2-(m’-hidroxi-p’-

metoxi-fenil)-1H-benzimidazol 23e 

N

N
OMe

MeO 23e

1

2

34

5

6

7

8

9

o

m

o'm'

OH

OH

 

 F.M. = C22H20N2O4 

 M.M. = 376,41 g/mol 

 Característica física = sólido amarelo amorfo 

 P.F. (experimental) = 230,9 ºC  F.F. (literatura)125 = 229,0-231,0 ºC 

 Rf = 0,25 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 75,0% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,70 (s, 3H, CH3, OMe); 

3,82 (s, 3H, CH3, OMe); 5,42 (sl, 2H, CH2, Bn); 6,44 - 6,47 (m, 2H, CH arom., 

o’-Ar e m’-Ar); 6,83 (d, 1H, CH arom., o’-Ar, Jo’,m’ = 8,3); 7,03 (d, 1H, CH arom., 

m-Ar, Jm,o = 8,5);  7,11 - 7,26 (m, 4H, CH arom., o-Ar,  H-6 e H-5); 7,36 (t, 1H, 

H-7, J = 4,3); 7,69 (t, 1H, H-4, J = 4,4); 9,02 e 9,37 (2 x sl, 2 x 1H, 2 x OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 47,1 (CH2, Bn); 55,6 (CH3, OMe); 

110,9 (CH arom., m’-Ar ); 112,0 e 112,4 (CH arom., o-Ar  e o’-Ar); 113,3 (C-7); 

116,3 e 116,8 (CH arom., m-Ar e m’-Ar); 118,9 (C-4); 120,1; (C-5); 121,9 e 

122,2 (C-6 e CH arom. o-Ar e o’-Ar); 122,5 (C-C2); 129,4 (C-CH2N-Ar); 135,9 

(C-8); 142,6 (C-9); 146,6; 146,7; 146,9 e 149,1 (C-OMe e C-OH); 153,3 (C-2). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3448 (estiramento O-H, em ligação de hidrogênio 

intra e intermolecular), 3072 (estiramento CH aromático), 2937 (estiramento 

assimétrico CH3), 1614 (estiramento C=N), 1514 (estiramento C=C), 1136 

(estiramento assimétrico C-O), 806 (deformação do anel aromático). 
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5.2.22.6 – Caracterização de 1-(p-hidroxi-m-metoxi-benzil)-2-(p’-hidroxi-m’-

metoxi-fenil)-1H-benzimidazol 23f 

N

N
OH

HO 23f

1

2

34

5

6

7

8

9

o m

o'

m'

MeO

OMe

 

 F.M. = C22H20N2O4 

 M.M. = 376,41 g/mol 

 Característica física = sólido branco 

 F.F. (experimental) = 186,8 ºC  P.F. (literatura)146 = 188,0 ºC 

 Rf = 0,25 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 77,0% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 3,63 (s, 3H, CH3, OMe); 

3,71 (s, 3H, CH3, OMe); 5,44 (sl, 2H, CH2, Bn); 6,36 (d, 1H, CH arom., o’-Ar, 

Jo’,m’ = 8,3); 6,63 - 6,69 (m, 2H, CH arom., o’-Ar e m’-Ar); 6,91 (d, 1H, CH arom., 

m-Ar, Jm,o = 8,4);  7,17 - 7,24 (m, 4H, CH arom., o-Ar,  H-6 e H-5); 7,48 (t, 1H, 

H-7, J = 4,5); 7,67 (t, 1H, H-4, J = 4,1); 9,00 e 9,58 (2 x sl, 2 x 1H, 2 x OH). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 47,4 (CH2, Bn); 55,6 (CH3, OMe); 

110,8 e 110,9 (CH arom., o-Ar  e o’-Ar); 113,1 (C-7); 115,7 (CH arom., m-Ar e 

m’-Ar); 118,6 (C-C2); 118,9 (C-4); 121,2 (C-CH2N-Ar); 122,1; 122,2 e 122,3 (C-

5, C-6 e CH arom. o-Ar e o’-Ar); 127,9 (C-8); 136,2 (C-9); 142,7 e 145,9 (C-

OH); 147,8 e 148,2 (C-OMe); 153,6 (C-2). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3410 3410 (estiramento O-H, em ligação de 

hidrogênio intra e intermolecular), 3059 (estiramento CH aromático), 2934 

(estiramento assimétrico CH3), 1599 (estiramento C=N), 1528 (estiramento 

C=C), 1119 (estiramento assimétrico C-O), 809 (deformação do anel 

aromático).  
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5.2.22.7 – Caracterização de 1-(p-dimetilamino-benzil)-2-(p’-dimetilamino-fenil)-

1H-benzimidazol 23g 

N

N
NMe2

Me2N 23g

1

2

34

5

6

7

8

9

o m

o'

m'
 

 F.M. = C24H26N4 

 M.M. = 370,49 g/mol 

 Característica física = cristais amarelos 

 F.F. (experimental) = 252,2 ºC  P.F. (literatura)125 = 252,0 ºC 

 Rf = 0,3 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 77,0% 

 

 RMN 1H (300 MHz, CDCl3),  (ppm), J (Hz): 2,97 (s, 6H, CH3, NMe2); 

3,04 (s, 6H, CH3, NMe2); 5,42 (sl, 2H, CH2, Bn); 6,71 – 6,79 (m, 4H, CH arom., 

m-Ar e m’-Ar); 7,07 (d, 2H, CH arom., o’-Ar, Jo’,m’ = 8,7);  7,22 - 7,34 (m, 3H, H-

7, H-6 e H-5); 6,96 (d, 2H, CH arom., o-Ar, Jo,m = 8,5); 7,89 (d, 1H, H-4, J = 

8,0). 

 

 RMN 13C (75MHz, CDCl3),  (ppm): 40,3 e 40,7 (CH3, NMe2); 48,2 (CH2, 

Bn); 110,5 (C-7); 111,9 (CH arom., m-Ar); 112,9 (CH arom., m’-Ar); 117,5 (C-

C2); 119,3 (C-4); 122,3 (C-5 e C-6); 124,4 (C-CH2N-Ar); 127,1 (CH arom., o-Ar); 

130,4 (CH arom., o’-Ar); 136,5 (C-8); 143,4 (C-9); 150,1 (C-NMe2, Bn); 151,3 

(C-2); 155,1 (C-NMe2, Ph). 

 

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3040 (estiramento CH aromático), 2881 

(estiramento assimétrico CH3), 1610 (estiramento C=N), 1525 (estiramento 

C=C), 820 (deformação do anel aromático). 
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5.2.22.8 – Caracterização de 1-(p-nitro-benzil)-2-(p’-nitro-fenil)-1H-benzimidazol 

23h 

N

N
NO2

O2N 23h

1

2

34

5

6

7

8

9

o m

o'

m'
 

 F.M. = C20H14N4O4 

 M.M. = 374,35 g/mol 

 Característica física = sólido de coloração rósea 

 F.F. (experimental) = 191,6 ºC  P.F. (literatura)125 = 192,0 ºC 

 Rf = 0,35 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e Iodo metálico. 

 Rendimento = 55,0% 

 

 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6),  (ppm), J (Hz): 5,90 (sl, 2H, CH2, Bn); 

7,38 – 7,57 (m, 4H, CH arom., 4, 5, 6 e 7); 7,85 – 7,93 (m, 2H, CH arom., o’-Ar);  

8,08 – 8,17 (m, 4H, CH arom., o-Ar e m’-Ar); 8,41 (d, 1H, H-4, J = 8,0). 

 

 RMN 13C (75MHz, DMSO-d6),  (ppm): 47,82 (CH2, Bn); 112,6 (C-7); 

114,4 (C5 e C-6); 116,9 (C-4); 111,9 (CH arom., m-Ar); 112,9 (CH arom., m’-

Ar); 117,5 (C-C2); 124,1 – 135,9 (C-CH2N-Ar, CH arom., o-Ar, o’-Ar); 135,9 (C-

8); 142,8 (C-9); 146,5 (C-NO2, Bn); 147,1 (C-2); 149,6 (C-NO2, Ph). 

  

 I.V. (KBr),  (cm-1): 3064 (estiramento CH aromático), 2935 

(estiramento CH2 alifático), 1610 (estiramento C=N), 1530 (estiramento C=C), 

1274 (estiramento N-O), 815 (deformação do anel aromático). 
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6 CONCLUSÕES 
 

 Este trabalho foi dividido em três partes. A primeira tratou da “síntese e 

caracterização de ciclo-nucleosídeos a partir de carboidratos” e permitiu 

descrever uma metodologia para a obtenção de novos ciclo-nucleosídicos. Esta 

metodologia mostrou-se eficaz e reprodutível. A partir da síntese dos análogos 

nucleosídicos 5a e 5b foram obtidos 3 compostos inéditos (4, 5a e 5b).  

Obteve-se com sucesso a síntese do produto almejado 14 (N3,2’-ciclo-9-

[5’-S-metil- -D-arabinofuranosil]-adenina), o que permitiu a obtenção de 4 

compostos inéditos (11, 12, 13 e 14). Este último foi submetido a análises 

biológicas (antileishmania e antibacteriana) e não foram citotóxicos nas 

concentrações testadas. 

 A segunda parte deste trabalho intitulada “Síntese e Caracterização de 

Bioisósteros do Resveratrol”, propiciou a obtenção de 27 compostos em bons 

rendimentos, dentre estes, três compostos inéditos, 17e, 17f e 18e. 

 Os mesmos foram levados a ensaios biológicos para avaliar seus 

potenciais como (antileishmanial, antibacterianos, antitubercular e antioxidante) 

e a análise conjunta desses resultados foram promissoras. 

 A terceira e última parte nomeada como “Síntese e Caracterização de 

Heterociclos Nitrogenados”, forneceu através de uma rota sintética simples, 24 

compostos em rendimentos satisfatórios, dentre estes, três compostos inéditos, 

a saber, compostos 22a, 22d e 22i. 

 Esses compostos foram enviados a ensaios biológicos para avaliar seu 

potencial como antileshmania, antibacteriano, antitubercular e antioxidante. 

  Todos os compostos inéditos obtidos nesta tese foram caracterizados a 

partir de modernas técnicas de RMN, como por exemplo, NOESY, COSY e 

HMBC, e de massas de alta resolução. 
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