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RESUMO

O nucleo guanidino é um alvo sintético importante em quimica organica. Dentre as
metodologias empregadas na sintese deste nucleo, a guanilagcéo de tioureias € uma
das vertentes mais versateis. A oxidacdo de tioureias via peroxidacdo é uma
estratégia pouco utilizada para este fim e envolve a transformagdo do atomo de
enxofre da tioureia em um grupo de saida eficiente para o ataque nucleofilico de uma
amina. Este trabalho apresentou uma metodologia versatil e sustentavel, one-pot e
metal-free, para fornecer benzoilguanidinas substituidas a partir de benzoiltioureias
utilizando hidroperoxido de terc-butila. Os produtos de guanilagdo foram obtidos por
recristalizacdo em bons rendimentos com alto nivel de pureza. A presente
metodologia também forneceu bons rendimentos para a sintese de guanidinas N-
nitroarilsubstituidas ndo obtidas em metodologias prévias de guanilagdo. Uma
variante ambientalmente sustentavel utilizando o recém-concebido protocolo on-water
foi testada, fornecendo as guanidinas em rendimentos baixos a moderados, com
facilidade de separacao dos produtos insoluveis do meio reacional por filtracao, e
utilizando carbonato de potassio como base inorganica menos téxica que a
trietilamina. O mecanismo reacional foi determinado por espectrometria de massas e
ressonancia magneética nuclear e se mostrou como uma mistura de substituicdo dos
derivados sulfonicos e adigao/eliminagao dos derivados sulfinicos das tioureias pela
amina nucleofilica. Os parametros cinéticos indicaram que as taxas de formacao e
consumo de espécies intermediarias sdo constantes e proximas de zero.
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2 3
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ESTEVES, H. Synthesis of Benzoylguanidines from Benzoylthioureas Utilising
tert-Butyl Hydroperoxide: classical and “On-Water” approaches and Mechanistical
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ABSTRACT

The guanidino core is an important synthetic target in organic chemistry. Amongst the
methods used in the synthesis of this core, guanylation of thioureas is one of the most
versatile protocols. The oxidation of thioureas via peroxidation is little used for this
purpose and the strategy involves the transformation of sulphur atom of the thiourea
in an efficient leaving group for nucleophilic attack by an amine. A versatile and
sustainable methodology, one-pot and metal-free, to provide benzoylguanidines from
benzoiltioureias utilising tert-butyl hydroperoxide was presented in this work. The
guanylation products were obtained in good yields by recrystallization with high purity
levels. This methodology also provided good vyields for the synthesis of N-
nitroarylsubstituted guanidines not obtained in previous guanylation methodologies. In
addition, an environmentally sustainable variation using the newly designed on-water
protocol was tested, providing the guanidines in low to moderate yields with ease of
separation of the insoluble products from the reaction medium by filtration, using
potassium carbonate as inorganic less toxic base than triethylamine. The reaction
mechanism was determined by mass spectrometry and nuclear magnetic resonance
and was found to be a mixture of substitution of sulphonic and addition/elimination of
sulphinic acids of thiourea by the nucleophilic amine pathways. Kinetic data showed
that formation and consumption rates of intermediate species are constant and near
zero.

HN/R3
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“corpora non agvnt nisi flvida sev solvta,
Aristoteles (384-322 a.C.)

1 INTRODUGAO

Guanidinas sdo compostos organicos que apresentam um nucleo
guanidino (CN3) em sua estrutura (Figura 1, a). As guanidinas sao encontradas
naturalmente em organismos bioldgicos participando de fungdes fundamentais de

estrutura, sinalizacdo celular, metabolismo e defesa®®

, onde desempenham papel
decisivo em intera¢des nos estados de transicdo de varios processos cataliticos.

O aminoécido L-arginina (Figura 1, b) € uma guanidina natural que compde
a estrutura proteica e possui um papel intrinseco no metabolismo responsavel pela
biossintese de produtos naturais que apresentam esta fungéo organica.?

Guanidinas naturais com bioatividade relevante compreendem toxinas
(Figura 1; tetrodotoxina, c; saxitoxina, d), farmacos (Figura 1; rosuvastatina, e;
guanabenz, f; imatinib, g; cimetidina, h; zanamivir, i), ado¢antes (Figura 1; lugduname,
j) e biocidas (Figura 1; akacid, k). 4

As guanidinas s&o bases organicas fortes (pKa ~13) e sdo denominadas
“superbases”. Sua alta basicidade pode ser explicada pela alta energia de
estabilizagdo de seu acido conjugado, o cation guanidinio (cerca de 33,5 kJ mol "), °

devido ao efeito de aromaticidade Y, embora este efeito ainda seja controverso. %2°

1.1 Sintese de Guanidinas

As guanidinas sdo consideradas alvos importantes em diversos estudos
sintéticos. Além do interesse na sintese total de guanidinas biologicamente ativas,
suas propriedades permitem sua utilizagdo em sintese organica como catalisadores
basicos’” ou como ligantes funcionais no campo da organocatalise simétrica e
assimétrica.®

Abordagens classicas para a obtengao de guanidinas estdo resumidas no
Esquema 1. Estes procedimentos sdo denominados métodos de guanilagdo pois
envolvem a formacdo do nucleo guanidino a partir de um fragmento CN2> ou

equivalente sintético.



14

Figura 1 — Nucleo guanidino (a) e exemplos de guanidinas bioativas (b-k).

N/R NH, ﬁ
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A obtencdo de guanidinas por ataque direto do nucleo guanidino pré-
formado via substituicdo € conhecida como guanidinilagdo (Esquema 1, e). Embora
tais metodologias sejam amplamente utilizadas, a utilizagdo de grupos protetores
retiradores de elétrons (classicamente, terc-butiloxicarbonil, Boc) € necessaria no
intuito de aumentar a eletrofilicidade do carbono guanidinico, bem como facilitar a
purificacdo dos produtos.*

Dentre um grande numero de metodologias para a obtencdo deste
fragmento, a sintese de guanidinas partindo de tioureias € uma abordagem

particularmente popular e requer a conversao do atomo de enxofre da tioureia em um
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grupo de saida adequado para posterior substituicdo por uma amina nucleofilica

(Esquema 1, a).

Esquema 1 — Métodos sintéticos classicos para obtengao de guanidinas a partir de

tioureias (a), carbodi-imidas (b), benzotriazdis (c¢), trifliguanidinas (d),
espécies eletrofilicas (e), pirazolcarboximidamidas (f), cianamidas (g)
e bromonitrilas (h). Ga = grupo abandonador.

Fonte: Adaptado de Alonso-Moreno e colaboradores.*

Existem trés abordagens principais que conduzem a esta transformacéo,

sendo elas:
l.

S-derivatizagao, que geralmente envolve a formagéo de uma ligagao S-
C, fornecendo derivados de tioureias os quais sofrem substituicao
quando reagem com aminas nucleofilicas (Esquema 2, a).°
Classicamente, sdo empregados haletos de alquila e carbodi-imidas ou
equivalentes sintéticos para estas transformacgdes.

S-redugdo, um método usualmente empregado que envolve o uso de
metais de transigdo (classicamente Hg?*) como tidfilos.’® Mais
recentemente, sais de Cu?* e Bi** tém sido relatados' como ativadores
de tioureias mais ambientalmente seguros (Esquema 2, b).

S-oxidagcao, que envolve a oxidacao do atomo de enxofre da tioureia
fornecendo acidos aminoiminometanosulfénicos, -sulfinicos e -
sulfénicos (quando peréxidos sdo usados como agentes oxidantes)

como uma estratégia alternativa para a S-ativagdo e posterior
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substituicdo por aminagdo (Esquema 2, c). Os reagentes oxidantes
comumente empregados para tal propdsito incluem peracidos
organicos'?, sais de periodato e clorito'®, sais de aménio quaternario™ e
perdxido de hidrogénio, catalisado ou ndo por metais de transigado, como
molibdatos™. A Literatura ainda apresenta um hibrido de S-
derivatizacédo e S-oxidagdo envolvendo a alquilagdo da tioureia
(geralmente utilizando iodetos de metila e etila em meio basico) e
posterior S-oxidagao do tioéter resultante para a sulfona correspondente
com peroxido de hidrogénio catalisada por metal de transi¢éo, seguido
de aminagdo (Esquema 2, d)."®

Esquema 2 — Classes principais de guanilagéo de tioureias. n = 2 ou 3.

RX
meio basico _R a
R = Me, Et S
X=1,B
— SELET o R\/)\ R Q R
120 2 N N o=5"
ROTONAR R 0]
L 1O o R —
efc. d R= Me, Et R "\‘/
M R
S s” R
R\/H\ _R b saldeM R\/)\ _R R,NH - R /)\ R
N N 24 BB+ 2+ N N AN -
| | M = Hg**, Bi**, Cu | N N
H R R ‘
S[C]
¢ ) R~ R
_—
R

Metodologias de guanilacdo de tioureias recentes ou relevantes
compreendem a utilizagdo de N-iodosuccinimida'’, reagente de Mukaiyama'®, iodo
elementar’®, KICI,?, e outros.?’

Embora a Literatura apresente uma gama de metodologias de guanilagao,
diversos pontos negativos podem ser evidenciados em uma abordagem mais simplista
e sustentavel. A maioria das técnicas abordadas no Esquema 1 utilizam materiais de
partida corrosivos, toxicos e/ou sensiveis a umidade.” O uso de algumas
metodologias que envolvem S-derivatizagdo propicia a liberagdo de metil- e
etilmercaptanas como gases toxicos. A utilizagdo de metais de transicdo como S-
quelantes, apesar de resultar na formagéao de sulfetos insoluveis (HgS, Bi-S3 e CuS),
pode gerar residuos tdéxicos que despendem de tratamento adequado. Além disso,

varias metodologias que utilizam via S-oxidativa requerem a utilizagdo de reagentes
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exoticos ou nocivos'’?'. Desta forma, os métodos que utilizam peroxidos apresentam
uma abordagem mais benigna do ponto de vista experimental e sustentavel, pois gera
agua (ou alcoois de cadeia curta) como subproduto de oxidagao. Além disso,
permitem suas aplicagdes em larga escala de forma segura e de baixo custo.

A utilizag&o de peréxido de hidrogénio para guanilagéo de tioureias N-alquil
e N-aril monossubstituidas com alquil e aril aminas, como proposta por Maryanoff'®22,
levou a formagao de uma mistura complexa de produtos de oxidacdo, incluindo
diéxidos e triéxidos de tioureia em baixos rendimentos. No entanto, ndo foram obtidos
bons rendimentos da guanidina desejada, sugerindo o motivo da quase inexisténcia
deste procedimento na Literatura. Todavia, a utilizacdo de 6xido de molibdénio como
catalisador permitiu a obtencdo em altos rendimentos dos acidos sulfinicos e
sulfénicos quando utilizados dois ou trés equivalentes de peréxido de hidrogénio,
respectivamente. A proposta de Maryanoff permitiu a obtengao de diversas guanidinas
com 6timos rendimentos a partir de tioureias monossubstituidas em duas etapas

(Esquema 3).

Esquema 3 — Rota para oxidacao/substituicao de tioureias e obtengao de

guanidinas.
S 2
SOzH ) R
1 : R?NH, (1,3 eq. -
R\N/H\ H,0, (3.1 eq.) R1\ //k ,(1,3€q.) 1 HN
2 NH
) Na,MoO, (1,5md%) N 2 MeONta  RagZ\.

H,0, 0-20 °C
13-84%

1.2 Guanilacao de Tioureias Utilizando Hidroperéxido de terc-Butila

Baseados nos resultados de Maryanoff, Lindel e Hoffmann?® introduziram a
utilizagao de hidroperdxido de terc-butila (‘BuOOH) como agente oxidante para esta
transformacao como ultima etapa da sintese total da dispacamida partindo de uma
alquilidenotioidantoina na presenga de hidroxido de amdnio em metanol (Tabela 1,
Entrada 1).
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Tabela 1 — Revisdo de trabalhos utilizando ‘BuOOH como agente S-oxidante em reagdes de guanilagdo de tioureias no periodo 1997-presente.
Em todos os casos, o hidroxido de aménio foi utilizado em excesso. Tragos indicam dados néo fornecidos. Todas as reagdes foram
conduzidas em metanol e a temperatura ambiente, exceto quando indicado.

Entrada Substrato Amina ‘BuOOH t (h) Produto Rendimento Referéncia
o

Br

[9) H
i |
N N
1 Br@k,\‘/\/%[ >:s NH.OH 5 eq. 12 Br@/k"‘/\/\i\f"mz 72% 23
N\H ! o N N\H N o N
H Br H
S. i HyN /H
2 m,N

—0
2 NH,OH#= 2eq. _ 4% ”
., H\N/Rz
S N - 68 ’
° BnNH, (1,3eq)  °°% 2 @/KN N7 R 60-68%
\O
"
H2N\<\N =0
N
\ N
4 NH4OH 3eq. 72 % 74% %
\
N

N N
5 F//\o N N{)) NH,OH 20 eq. o.n. Fio O \N})n 81% 27
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Entrada Substrato Amina ‘BuOOH t (h) Produto Rendimento Referéncia
_H
e M 1
N N~ 3
6 1 NH4OH 514eq. 42 RO SR’ 54% 2
P -
R® O RN
R' = Me, Bu, CyMe, Bn R o
R? = Me, Bu, CyMe, CyEt, fenetil
R3 = H, 3-CIBn, 3-clorofenetil
R* = H, 3-CIBn, alquilureia
S 1
I Ho R
0} H\N/\N/ R1NH2 (20 eq) N
g R! = alquil, o % _ o 29
7 o] N\ L 3eq. 48 N °N 33-60%
o heteroalquil, aril, f
heteroaril. ° / \\O
s 3
»\N/ji 3 HaN R’
_ R
R{H N X NG N/jLR3
8 i NH.OH — 120 R T N 46-100% 30
A 7N 1l
\\Rz X2 \
X = CH, N; R' = H, 4-OMe, 4-OCHF, =2
3-Me; R? = F, Br, aril, alquil; R® =H, F
9 NH,OH — — — 31

R = alquil, aril, heteroaril
R2 = aril, Br
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Tabela 1 — Cont.

Entrada Substrato Amina ‘BuOOH t (h) Produto Rendimento Referéncia
X
10 NH4OH° 6-15 eq. 2-28° 0"\ Br 25-90% 32
/NJ<
X =CHgz, O, S; R = alquil, heteroalquil R NH,

0 0

R Il NH4OH R! I/
1 WN'“ RN 32eq 12 e, 54-89% »

. y - ()
Ho H/N\\/\ R? = alquil, HO H/N\< ,
S hidroxialquil. N—R
R'=H, OMe H
S NH
NH4OH 2
H\N/H\N/R1 o N)\N/R1
2 — R = alquil, aril, 2 —=

12 R-Z / \ heteroalquil 10 eq. o.n. R / \ 35-59% 34

N\ S R2 e R%= H, OMe, N\ S

| =R’ OCF;, OEt, Me, Cl, | R

= Ph, Py, OPh, OBn =
S\\ / HoN /

Qo

; % Br NH,OH 7 eq. 2¢ "SR e 47% %%
O
(o) (@)
(o}

Rl R
14 M NH4OH . . M/ 35-60% a7

R = alquil, heteroalquil

SN N
o

_ N
NN

15 NH4OH 23 eq. 6 21% 38

@Reag&o conduzida em etanol.  Reagédo conduzida a 40 °C. ¢ Reagdo conduzida em metanol ou mistura metanol/tetrahidrofurano. ¢ Reagdo conduzida a 50
°C.
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A utilizacdo de 'BuOOH apresentou as vantagens de compor um
procedimento one-step sem a necessidade da utilizagao de 6xido de molibdénio como
catalisador, fornecendo o &cido sulfénico correspondente sem produtos laterais
expressivos. Outrossim, foi observado que dois equivalentes de ‘BuOOH séo
suficientes para consumo completo do material de partida, e que a utilizacao de trés
equivalentes ocasionou um aumento cinético da reacido. Desde entdo, um numero
crescente de artigos tem relatado a utilizagdo das condi¢gdes experimentais de Lindel
e Hoffmann, e estao listados na Tabela 1.

A utilizagado da metodologia de Lindel na Literatura se demonstrou limitada
a guanilagéo de tioidantoinas com hidroxido de amdnio (com excegao das Entradas
3, 7 e 11, Tabela 1, nas quais foram utilizadas aminas primarias) em metanol. Além
disso, apesar do resultado de Lindel sugerir que dois equivalentes de ‘BuOOH sejaa
estequiometria minima necessaria para a conversdo total da tioidantoina na
glicociamidina correspondente, diversas estequiometrias foram relatadas, sugerindo

a ocorréncia de reacoes laterais.

1.2.1 Aspectos mecanisticos da reagdo de guanilagéao

Em sua sintese total da dispacamida?®, Lindel e Hoffmann propuseram o S-
dioxido como intermediario reacional baseados na observacdo de que dois
equivalentes de 'BuOOH sao suficientes para conversdo completa da tioidantoina (I)
na glicociamidina (Il) correspondente (Esquema 4). Os autores também relataram um
aumento cinético quando trés equivalentes de '‘BuOOH foram utilizados. Testes
modelo utilizando 5-alquilideno-2-tioidantoinas derivadas da acetona, benzaldeido, e
aldeido acético forneceram os produtos de guanilagao satisfatoriamente, enquanto a
2-tioidantoina ndo forneceu a glicociamidina sob as mesmas condig¢des.

Ling e colaboradores®? obtiveram resultados semelhantes ao submeter o
mesmo nucleo apresentado no Esquema 4a utilizando aménia e aminas primarias e
secundarias na etapa de aminagao.

A proposta do intermediario por ambos os relatos € baseada na observagéao
de Maryanoff'®?? de que os acidos aminoiminometanossulfinicos e -sulfénicos reagem
com aminas fornecendo as guanidinas correspondentes. Porém, a caracterizagao do

intermediario S-diéxido nao foi realizada considerando que tanto Lindel quanto Ling
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realizaram seus procedimentos one-pot, de forma que esta constatacdo ainda

permanece incerta.

Esquema 4 — Proposta mecanistica sugerida por Lindel e Hoffmann (a) e Maryanoff

(b).
y - t

H H
1 N t OH
@ RN >:s BuOOH RN d NH3 RN \H
/>/ \ />/ 2
N O// N (6] O// N

o7

— t — t

H H H H
2 | / 4 2
R= '8UOOH R=N_ R'NH, REN SOgH 2/
(®) s s —— joH RO T NH,
R—N R3_ R3_N | 3 /
\ \ N
H g H

O estudo de Maryanoff com perdéxido de hidrogénio catalisada por
molibdato de sédio ainda compreendeu o monitoramento da reagéo de guanilagao por
espectroscopia de infravermelho, onde nenhuma banda na regido de 1900-2300 cm’”
foi observada, indicando a nao formacao de espécies carbodi-imidas ou cianamidas
durante o curso reacional. Além disso, Maryanoff sugere a formagdo de um
intermediario tetraédrico, resultante do ataque nucleofilico da amina no &acido
sulfinico/sulfénico, que colapsa para a formagdo da guanidina correspondente,
indicando um mecanismo de adigao/eliminagao (Esquema 4, b)

Apesar do potencial do ‘BuOOH como agente oxidante, a utilizagdo desta
metodologia para guanilagdo de tioureias em geral ainda permanece inexplorada.
Além disso, um estudo aprofundado do mecanismo desta transformacao parece
carente de elucidacao, considerando que nao ha evidéncias definitivas de que a
reagao se processe via substituicdo nucleofilica, eliminagao-adi¢ao (com formagao de
intermediario carbodi-imida) ou adigdo-eliminagdo, ainda que os resultados
experimentais de Maryanoff apontem a ultima como preferida. Ainda, uma
metodologia alternativa em meio aquoso ainda nao foi avaliada para esta metodologia,
considerando que Maryanoff utiliza agua como solvente para a obtengao dos acidos

sulfinicos e sulfénicos de tioureias.
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1.3 Sintese Orgéanica em Meio Aquoso

A ideia primordial de que os compostos quimicos necessitam estar
dissolvidos para que reacdes quimicas possam se processar foi difundida pelo filésofo
grego Aristételes, de maneira que a partir de entdo, alquimistas de todas as eras se
concentraram arduamente na busca de um solvente universal: o tdo chamado
alkahest ou menstrvvm vniversale." Vinte e trés séculos depois, e aliado a regra
empirica compartilhada entre os alquimistas pela qual “semelhante dissolve
semelhante” (similia similibvs solvvntvr), o quimico sintético ainda é fortemente
influenciado por tais principios, de modo que busca conduzir a maioria das reagoes
organicas em sistemas homogéneos, mesmo quando desnecessario. Sendo assim, a
necessidade pelo uso de solventes organicos €, em muitos casos, superestimada.

A recente preocupacido da comunidade cientifica com o desenvolvimento
de uma quimica sustentavel tem movido o quimico sintético na busca por
metodologias mais verdes para o processamento de reagdes organicas. Principios
como a economia atdémica, utilizagdo e geragdo de substadncias menos toxicas, uso
de solventes seguros, eficiéncia energética, catalise e geragdo minima de residuos
tém tomado cada vez mais espaco no cardapio da sintese organica.*®

Nao é espantoso que a area mais ativa da quimica verde talvez seja a
pesquisa por solventes sustentaveis, dado que representam o maior volume residual
em processos sintéticos*?. Entretanto, considerando que o solvente e os produtos
precisam ser separados novamente apds as reagdes, em um processo inverso da
dissolucao, a ultima pode ser considerada, primariamente, um quesito que contraria
os principios da quimica verde. Uma vez que a principal fungao do solvente em uma
reacao é facilitar a transferéncia de massa, modulando a reacdo em termos de
cinética, rendimento e seletividade, o desdobramento da quimica sustentavel redefiniu
o papel do solvente, que agora deve, idealmente, facilitar o transporte de massa,
porém, n&o dissolver os reagentes e produtos.3®2

Curiosamente, apesar dos liquidos iénicos, CO2 supercritico e reacdes sem
solvente compreenderem um grupo de alternativas sustentaveis crescentemente
robustas*', nenhum é mais atraente que a agua para cumprir este papel.

Aparentemente, além da agua cumprir seu papel como solvente verde,
facilitando a transferéncia de massa sem dissolver as substancias (ou dissolver em

extensao irriséria), foi observado que em algumas reagdes ela é responsavel por
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efeitos adicionais, como o aumento da cinética reacional, ganho de seletividade e
facilidade de tratamento.*?

Ironicamente, enquanto a agua nao é um solvente popular entre os
quimicos sintéticos, ela é o solvente escolhido pela Natureza, uma vez que todas as
reagoes processadas no interior dos organismos bioldgicos sdo conduzidas em meio
aquoso, onde a agua esta presente desde simples acetilagbes até precisos arranjos
estruturais envolvendo a formagdo de multiplos centros assimétricos. +3

Desta forma, a utilizagdo de agua como solvente tem se mostrado
particularmente interessante**, considerando que a agua representa idealmente o
Quinto Principio da quimica verde®®, que recomenda a utilizagdo de solventes mais
seguros, além de obviamente atender os requisitos mais importantes estipulados para
um solvente ser considerado sustentavel: ser natural, abundante, barato, possuir
impacto ambiental minimo e alta ciclagem industrial.*®

Os primeiros relatos de reacbes em meio aquoso foram publicados por
Rideout e Breslow*® e envolvem um estudo cinético de reagdes do tipo Diels-Alder
neste meio. Foi observado que quando conduzida em agua, a reagéo de cicloadigao
entre o ciclopenta-1,3-dieno e a but-3-en-2-ona se processou 58 vezes mais rapida
do que em metanol, e 741 vezes mais rapida do que em 2,2,4-trimetilpentano (Tabela
2). Acréscimos cinéticos também foram observados para outros substratos estudados.
Inspirados por Breslow, Grieco e colaboradores ampliaram o escopo de reacdes de
Diels-Alder catalisadas em meio aquoso observando resultados semelhantes.*’

Tabela 2 — Diels-Alder de Breslow.

(e} (¢}
D A e o]
— @/\

Solvente kx10° M1 s
2,2,4-

trimetilpentano 5,94
metanol 75,5
agua 4400

agua + LiCl (4,86 M) 10800

Com o crescente numero de estudos no assunto desde entdo, diversas
classes de reagdes foram estudadas na intengdo de serem instituidas suas “versdes

sustentaveis” em meio aquoso*®, bem como reacdes estereosseletivas.*®
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Com alguns aspectos das reagbes conduzidas em meio aquoso sendo

melhores conhecidos e sistematizados®, alguns efeitos parecem reger estas reagbes

em maior extensdo:*?

Efeito hidrofébico de Breslow®', observado quando substancias com
regides nao polares sédo solvatadas pela agua, e tendem a se associar
de modo a diminuir a interface agua-hidrocarboneto, em um efeito muito
parecido ao efeito micelar. Com a diminuigdo da entropia, os reagentes
organicos experimentam um aumento da cinética da reagdo. A adigéo
de eletrdlitos inorganicos no sistema € responsavel pelo aumento do
efeito hidrofébico em um processo denominado salting out, que diminui
ainda mais a solubilidade dos reagentes no meio por aumentar o carater
lipofébico da agua.

Efeito da ligagdo de hidrogénio, observado quando os reatdforos sao
influenciados, sobretudo eletronicamente, por sitios aceptores de ligagao
de hidrogénio, modulando as energias dos orbitais envolvidos e
causando efeitos positivos ou negativos na cinética ou seletividade das
reagoes.

Efeito polar®®, observado quando os reagentes passam por um estado
de transi¢ao mais polar do que o estado inicial, de modo que a formacao
do estado de transicdo é favorecida na presencga de agua. A situagao
contraria, onde o estado de transi¢gao € menos polar que o estado inicial,

€ desfavorecida em meio aquoso.

1.4 Sintese “On-Water”

Sharpless e colaboradores® redefiniram o panorama das reacées em meio

aquoso utilizando novos conceitos e linguagem para descrever este tipo de sistema.>*

Baseado na solubilidade dos reagentes e produtos em agua, Sharpless classificou

estas reagdes como ‘“in-water”, quando os reagentes e produtos sao soluveis no meio

aquoso; e “on-water”, quando nao sdo. Embora o consenso na Literatura de que

reacdes “on-water” sdo caracterizadas por apresentar uma cinética substancialmente

acelerada esteja em construgcdo, Sharpless se sentiu confortavel em inferir que

7

mesmo quando um ganho cinético ndo € observado, reagbes “on-water” podem

apresentar outras vantagens, como facilidade no isolamento dos produtos e,
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principalmente, seguranga devida a alta capacidade calorifica e estabilidade redox da
agua.

Apesar desta metodologia ser usualmente explorada para reagentes
liquidos, onde ao final da reagao os produtos podem ser obtidos por separacado de
fases, reagentes solidos sdo também relatados, sendo separados do meio reacional
por filtragdo simples. %

Ao estudar a reagdo de cicloadicdio do quadriciclano com
dimetilazodicarboxilato em varios solventes para a obtengao do aduto correspondente
(Tabela 3), Sharpless e colaboradores observaram que a reagao em condigdes “on-
water” apresentou maior velocidade quando comparada as condicdes que utilizam
solventes organicos ou na auséncia de solvente (Tabela 3, Entradas 1-7) e que ambas
heterogeneidade do sistema e presenga da agua sao fatores importantes pois
sistemas homogéneos contendo agua (Tabela 3, Entrada 11) bem como sistemas
heterogéneos ndao aquosos (Tabela 3, Entrada 9) apresentaram cinéticas menores
quando comparadas a condigdo “on-water” (Tabela 3, Entrada 10).

Tabela 3 — Reacdo de cicloadicdo do quadriciclano como

dimetilazodicarboxilato em varios solventes.
(0]

| i
N/J\O/ N/\O/
+ Il — ] N
ad e

(6]

—O0

Entrada Solvente [M] t(h)
1 PhMe 2 >120
2 EtOAC 2 >120
3 MeCN 2 84
4 CH.Cl 2 72
5 Me,SO 2 36
6 MeOH 2 18
7 sem solvente 453 48
8 on DO 4,53 0,75
9 on C6F14 4,53 36
10 on H20 4,53 0,17
11 MeOH/H20 3:1 (homogéneo) 2 4
12 MeOH/HAZO 1:1 453 017

(heterogéneo)
13 MeOH/H20 1:3

(heterogéneo) 4,53 0.7

Os resultados obtidos por Sharpless incitaram a comunidade cientifica na

utilizagao deste protocolo para diversas classes de reagbes organicas, muitas das
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quais apresentaram tal efeito cinético, ou entdo, vantagens em ganho de seletividade
ou facilidade de execucéo e tratamento. 5

Embora ndo se entenda com precisdo os efeitos observados nessas
reagoes, algumas abordagens tém sido utilizadas para o entendimento do efeito “on-

water”®’

, mesmo apresentando controvérsias.

Baseados na estrutura da interface agua-6leo, Jung e Marcus®®
propuseram um modelo particularmente importante o qual sugere que as interagoes
entre os reagentes hidrofébicos e a dgua na interface podem ser responsaveis pelos
efeitos de aumento cinético observados nas reagdes “on-water” (Figura 2). Utilizando
modelos matematicos e calculos computacionais, foi proposto que atomos de
hidrogénio das moléculas de dgua podem interagir com os reatoforos dos reagentes
na interface, estabilizando os estados de transicdo, causando um aumento da cinética

reacional.

Figura 2 — Catalise “on-water” como proposta por Jung e Marcus.

Considerando que Maryanoff descreve a obtengédo dos acidos sulfinicos e
sulfénicos de tioureias em meio aquoso, e que acidos sulfénicos de tioureias sofrem
substituicdo por aminas para fornecer guanidinas em meio aquoso como descrito por
Miller et al.'?; e com base nas vantagens apresentadas pelo protocolo “on-water”
recém desenvolvido, uma versdo one-pot da reagdo de guanilagdo pode ser
racionalizada pela adicao da amina nucleofilica no meio reacional contendo os 6xidos
de tioureia pré-formados, consistindo em uma metodologia sustentavel, benigna, com

boas perspectivas e bem fundamentada.
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2 OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo otimizar e ampliar o escopo da
metodologia de guanilagéo de tioureias utilizando hidroperdxido de terc-butila como
agente oxidante desenvolvida por Lindel e Hoffmann. Particularmente, procurou-se
avaliar benzoiltioureias monossubstituidas como substratos para a obtencdo de
guanidinas di- e trissubstituidas (Esquema 5).

Baseado na obtencao dos acidos sulfinicos e sulfénicos de tioureias em
meio aquoso descritas por Maryanoff e no intuito de desenvolver uma metodologia
baseada nos principios da quimica verde, as benzoiltioureias foram igualmente

submetidas sob condi¢cbes otimizadas de guanilacao “on-water”.

Esquema 5 — Proposta de guanilagéo de tioureias utilizando ‘BuOOH.

3

N
3
Bz /H\ /Rz ‘BuOOH, R°NH, 5 )\ 2
"\l "\l condigdes Z\N/ N~
H H \
1 2

O presente trabalho também foi orientado na busca pela aquisicao de
informacdes mecanisticas da reacao através da observacao da presenca de espécies
oxidadas intermediarias por espectrometria de massas e espectroscopia de

ressonancia magnética nuclear nas condicées homogénea e “on-water”.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Purificagao de Reagentes e Solventes

Reagentes e solventes foram purificados, quando necessério, de acordo
com os métodos descritos por Armarego e Chai.®® A acetona foi seca sobre peneira
molecular 3A durante 12-24 horas. A agua foi purificada apenas por destilagdo. O
hidroperoxido de terc-butila comercial (Luperox®, Sigma-Aldrich, 70% m/m) foi titulado
em triplicata utilizando método iodométrico (KI/NaS20s3) e teve seu teor corrigido para
64% m/m.

3.2 Métodos de Analise

As reagdes foram acompanhadas por placas de cromatografia em camada
delgada (CCD, Alugram® silica gel 60 mesh) utilizando misturas hexano/acetato de
etila como eluente e reveladas em radiagdo ultravioleta (254 nm) e reagente
Dragendorff.

3.3 Métodos de Caracterizagao

Os pontos de fusédo (PF) foram determinados em aparelho Microquimica
MQAPF 302 sob taxa de aquecimento de 5,0 °C min”' e foram descritos sem
calibragéao.

Os espectros de infravermelho (IV, 4000-400 cm™, 32 scans, resolugdo de
2 cm') foram obtidos em espectrémetro de infravermelho Shimadzu IRPrestige-21
FTIR utilizando pastilhas de KBr anidro.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-'H,
400,13 MHz) e carbono (RMN-"3C, 100,61 MHz) foram obtidos em espectrémetro
Bruker Avance Il operando com sonda multinuclear inversa de banda larga (BBi) a
298 K. Os espectros de RMN foram reportados com valores de deslocamento quimico

(5) em ppm relativos aos sinais do tetrametilsilano (RMN-'H, 0,00 ppm) ou dos sinais
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residuais de do dimetilsulfoxido-ds (RMN-'H, 2,50 ppm; RMN-*C, 39,5 ppm) ou
cloroférmio-ds (RMN-"H, 7,27 ppm; RMN-"3C, 77,0 ppm). A multiplicidade das bandas
de absorgdo dos s nos espectros de RMN-'H foram definidas como simpleto (s),
dupleto (d), tripleto (t), quarteto (q), duplo dupleto (dd) e multipleto (m), e as constantes
de acoplamento (J) foram dados em hertz (Hz).

Os espectros de massas de alta resolugao (HRMS) foram obtidos em
espectrometros Bruker Compact com sistema de ionizac&o por eletronspray (ESI) e
analisador quadrupolo-TOF. Os espectros de massas foram calibrados com padrao
formato de sédio e os valores da razdo massa/carga (m/z) foram expressos em daltons
(Da) com erro de 0,4+0,6 ppm. A dgua utilizada nas analises foi triplamente deionizada
em aparelho Millipore Milli-Q Plus®. A acetonitrila grau massas foi obtida
comercialmente (Sigma-Aldrich®). Os meios reacionais de analise foram diluidos a
0,1% v/v e foram injetados por infusdo direta no espectrdmetro mediante seringa
acoplada em bomba peristaltica com fluxo de 3 pl min™'. O analisador foi operado em
modo positivo ou negativo. Os parametros principais compreenderam fluxo de gas
nitrogénio (4,0 | min"), voltagem de ion-spray (4500 eV, modo positivo e 3500 eV,
modo negativo) e energia de colisdo induzida (8 eV, modo positivo e 12 eV, modo

negativo).

3.4 Procedimentos Experimentais

3.4.1 Procedimento geral para a obteng&o das tioureias (1a-e)

As tioureias foram obtidas como descrito por Brito et al.?® Em um baldo de
fundo redondo acoplado com um condensador de refluxo contendo uma solucéo de
tiocianato de amoénio (11 mmol; 0,837 g) em acetona anidra (25 ml) sob agitacéo
magnética e atmosfera de nitrogénio foi adicionado cloreto de benzoila (11 mmol; 1,3
ml). A suspensao resultante foi agitada sob refluxo por 15 minutos e resfriada a
temperatura ambiente. Entdo, uma solugado da amina (11 mmol) em acetona anidra
(15 mi) foi adicionada e o sistema foi mantido sob refluxo por 30 minutos. A suspenséo
foi vertida em gelo de agua destilada sob agitagdo vigorosa. O sélido resultante foi
filtrado, lavado com agua destilada e recristalizado EtOH ou EtOH/Me2CO. Os dados

espectroscopicos se mostraram de acordo com os apresentados na Literatura.
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3.4.2 Procedimento geral para a obtengdo das guanidinas (2a-j) em acetonitrila

Em um baldo de fundo redondo contendo uma solucado/suspensao da
benzoiltioureia (1,00 mmol) em acetonitrila (10 ml) sob agitagdo magnética e a 0 °C,
foram adicionados, respectivamente, trietilamina (1 mmol), a amina nucleofilica (1
mmol) ou hidréxido de ambnio (30% (m/m) em H20; 13 mmol; 0,77 ml), e
hidroperdxido de terc-butila (64% (m/m) em H20; 3 mmol; 0,45 ml). A solugéo foi
aquecida gradualmente até a temperatura ambiente. Apés consumo completo do
material de partida, a mistura foi transferida para um funil de separagédo carregado
com uma solugao saturada de NaHSO3 (50 ml), agitada, e extraida com diclorometano
(3 x 15 ml). A fase orgénica foi seca sobre MgSO4 anidro e concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi recristalizado utilizando MeOH/H2O para fornecer a guanidina
correspondente.

N'-benzil-N?-benzoil-N3-cicloexilguanidina (2a). 70%. PF (°C): 92. IV (KBr,
cm): 3311, 1576. RMN de "H (CDCls, 8): 1,19-1,93 (10H, m); 3,00-6,00 (4H, m); 7,28-
7,42 (8H, m); 8,20-8,23 (2H, m); 10,63 (1H, s). RMN de "3C (CDCls, 6): 24,27; 25,33;
32,82; 45,11; 49,71; 127,31; 127,68; 128,82; 128,87; 130,74; 138,91; 159,20; 177,04.

N'-benzoil-N?-cicloexil-N3-fenilguanidina (2b). 62%. PF (°C): 108. IV (KBr,
cm): 3249, 3060, 1595. RMN de 'H (DMSO-ds, 8): 1,00-2,10 (10H, m); 3,91 (1H, s);
7,00-7,60 (9H, m); 8,02 (2H, m); 8,79 (1H, s); 10,7 (1H, s). RMN de 3C (DMSO-ds, J):
24,10; 24,99; 32,42; 48,90; 124,24; 127,79; 128,29; 128,53; 130,80; 138, 81; 157,29;
175,51.

N'-benzil-N?-benzoil-N3-fenilguanidina (2c). 48% (a partir de 1b). PF (°C):
93. IV (KBr, cm"): 3415, 1600. RMN de 'H (CDCls, 6): 4,78 (2H, d, J = 5,0 Hz); 5,26
(1H, s); 7,24-7,48 (13H, m); 8,27 (2H, d, J = 7,1 Hz); 12,18 (1H, s). RMN de "3C (CDCls,
0): 45,17; 125,51; 126,93; 127,51; 127,57; 127,82; 128,75; 129,13; 130,02; 131,18;
135,92; 138,47; 158,64; 177,77.

N'-benzoil-N?-fenilguanidina (2d). 87%. PF (°C): 88. IV (KBr, cm™): 3470,
3290, 1637. RMN de "H (DMSO-ds, 6): 7,11 (1H, tt, J = 7,3 Hz); 7,34-7,57 (7H, m);
8,06-8,13 (2H, m); 9,33 (1H, s). RMN de "3C (DMSO-ds, 6): 121,89; 123,59; 127,90;
128,63; 128,84; 130,99; 138,35; 138,66; 159,33; 176,18.



32

N'-benzil-N?-benzoil-N>-fenilguanidina (2c). 89% (a partir de 1c).
N'-benzoil-N? N3-difenilguanidina (2e). 64%. PF (°C): 99. IV (KBr, cm’):
3412, 1603. RMN de 'H (DMSO-ds, 8): 6,62-8,30 (16H, m); 10,59 (1H, s). RMN de °C
(DMSO-ds, 0): 118,66; 121,94; 123,563; 124,72; 128,01; 128,84; 131,32; 137,69;
138,15; 151,12; 156,40; 168,74; 175,96.
N'-benzoil-N?-4-metoxifenilguanidina (2f). 70%. PF (°C): 131. IV (KBr, cnr
7): 3452, 3298, 3237, 1614. RMN de "H (DMSO-ds, 9): 3,76 (3H, s); 6,93-7,01 (2H, m);
7,30-7,50 (5H, m); 8,05-8,13 (2H, m); 9,28 (1H, s). RMN de 3C (DMSO-ds, 8): 55,26;
114,15; 124,41; 127,81; 128,59; 130,83; 138,80; 156,13; 159,82; 175,98.
N'-benzil-N?-benzoil-N3-4-metoxifenilguanidina (2g). 80%. PF (°C): 103. IV
(KBr, cn"): 3357, 1603. RMN de "H (CDCls, 6): 3,78 (3H, s); 4,76 (2H, d, J = 5,3 Hz);
5,10 (1H, s); 6,90 (2H, d, J = 8,7 Hz); 7,18 (2H, d, J = 8,7 Hz); 7,24-7,47 (8H, m); 8,26
(2H, d, J =7,2); 11,92 (1H, s). RMN de 3C (CDCls, 5): 45,09; 55,43; 115,18; 127,46;
127,63; 127,78; 128,14; 128,70; 129,10; 131,08; 138,57; 158,58; 159,33; 177,66.
N'-benzoil-N?-4-nitrofenilguanidina (2h). 75%. PF (°C): 187. IV (KBr, cm’):
3412, 3350, 3272, 1639. RMN de 'H (DMSO-ds, ) 7,42-7,56 (3H, m): 7,82-7,94 (2H,
m); 8,07-8,14 (2H, m); 8,23-8,30 (2H, m): 9,72 (1H, s). RMN de "3C (DMSO-ds, ):
120,22; 124,88; 128,19; 128,79; 131,48; 137,93; 141,68; 145,79; 158,36; 176,56.
N'-benzil-N?-benzoil-N3-4-nitrofenilguanidina (2i). 75%. PF (°C): 133. IV
(KBr, cm): 3450, 3391, 1631. RMN de "H (DMSO-ds, 6): 4,75 (2H, d, J = 4,9 Hz);
7,28-7,53 (9H, m); 7,81-7,90 (1H, m); 8,01-8,09 (2H, m); 8,24-8,31 (2H, m); 9,46 (1H,
s); 11,01 (1H, s). RMN de "3C (DMSO-ds, 9): 45,03; 122,44; 122,67; 124,43; 124,56;
127,43; 128,07; 128,26; 128,71; 131,31; 138,06; 142,51; 145,12; 157,67; 176,05.
N'-benzoil-N?-fenil-N3-4-nitrofenilguanidina (2j). 38%. PF (°C): 217. IV (KBr,
cm’): 3426, 3246, 1723. RMN de 'H (DMSO-de, 6): 7,50-8,30 (12H, m); 11,12 (1H, s);
11,17 (1H, s). RMN de 3C (DMSO-ds, &): 119,64; 124,77; 125,09; 128,42; 128,70:
132,16; 133,32; 142,66; 144,13; 151,18; 168,75. HRMS (Da): 361,127 ([M+H]",

encontrado); 361,130 (calculado).
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3.4.3 Procedimento geral para a obtengdo “on-water” das guanidinas (2a-1)

Em um baldo de fundo redondo contendo as respectivas benzoiltioureia
(1,00 mmol), amina (1,00 mmol) ou hidréxido de aménio (30% (m/m) em H20O; 13
mmol; 0,77 ml), e uma solu¢gdo aquosa de carbonato de potassio 5,53% (m/v; 1,00
mmol de COs%; 2,50 ml) sob agitagdo magnética vigorosa foi adicionado
hidroperdxido de terc-butila (64% (m/m) em H20; 4,00 mmol; 0,60 ml). Apds 24 horas,
a suspensao foi filtrada e o sdlido resultante foi lavado com agua destilada, seco em
alto vacuo (10 Torr) por 2 horas. O sdélido resultante foi recristalizado em metanol/agua
(ou como especificado).

N'-benzoil-N?,N3-dicicloexilguanidina (2k). 60%. PF (°C): 157. IV (KBr, cnr
'): 3449, 3290, 1605. RMN de 'H (DMSO-ds, 5): 1,00-2,00 (20H, m); 3,61 (1H, s); 4,06
(1H, s); 6,59 (1H, s); 7,34-7,48 (3H, m); 8,03-8,14 (2H, m); 10,38 (1H, s). RMN de "3C
(DMSO-ds, 6): 25,15; 32,49; 127,68; 128,33; 130,42; 139,42; 157,94; 174,53.

N'-benzil-N?-benzoil-N>-cicloexilguanidina (2a). 50% (a partir de 1a). Vide
Secao 3.4.2.

N'-benzoil-N?-cicloexil-N3-fenilguanidina (2b). 41% (a partir de 1a). Vide
Secao 3.4.2.

N'-benzil-N?-benzoil-N3-cicloexilguanidina (2a). 43% (a partir de 1b). Vide
Secao 3.4.2.

N'-benzil-N?-benzoil-N3-fenilguanidina (2c). 95% (a partir de 1b). Vide
Secao 3.4.2.

N'-benzoil-N?-fenilguanidina (2d). 15%. Vide Segao 3.4.2.

N'-benzoil-N?-cicloexil-N3-fenilguanidina (2b). 27% (a partir de 1c). Vide
Secao 3.4.2.

N'-benzil-N?-benzoil-N3-fenilguanidina (2c). 65%. (a partir de 1c¢). Vide
Secao 3.4.2.

N'-benzoil-N?,N3-difenilguanidina (2e). 38%. Vide Secgao 3.4.2.

N'-benzoil-N?-cicloexil-N3-4-metoxifenilguanidina (2I). 40%. PF (°C): 126.
IV (KBr, cm): 3428, 3367, 1600. RMN de 'H (DMSO-ds, 5): 1,10-2,15 (11H, m); 3,36
(3H, s); 6,90-8,30 (9H, m); 8,66 (1H, s); 10,69 (1H, s). RMN de "*C (DMSO-ds, J):
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24,21; 25,03; 30,66; 32,42; 55,21; 113,80; 114,11; 121,60; 126,23; 127,78; 128,51;
130,73; 138,93; 157,68; 175,38.

N'-benzil-N?-benzoil-N3-4-metoxifenilguanidina (2g). 67%. Vide Secgao
3.4.2.

N'-benzil-N?-benzoil-N3-4-nitrofenilguanidina (2i). 51%. Vide Segao 3.4.2.

N'-benzoil-N?-fenil-N3-4-nitrofenilguanidina (2j). 39%. Vide Secgéo 3.4.2.

3.4.4 Obtengao da N'-benzoil-N?-4-metoxifenilureia (3d)

Em um baldo de fundo redondo contendo N’-benzoil-N?-4-
metoxifeniltioureia (1d; 1,00 mmol; 0,286 g) e uma solugéo aquosa de carbonato de
potassio 5,53% (m/v; 1,00 mmol de COs%; 2,50 ml) sob agitagdo magnética vigorosa
foi adicionado hidroperéxido de terc-butila (64% (m/m) em H20; 4,00 mmol; 0,60 ml).
Apds 24 horas, a suspenséo foi filtrada e o sdlido resultante foi lavado com agua
destilada, seco em alto vacuo (10 Torr) por 2 horas e recristalizado em acetato de etila
fornecendo a benzoilureia correspondente.

N'-benzoil-N?-4-metoxifenilureia (3d). 50%. Solido cristalino branco. PF.
(°C): 209. RMN de '"H (DMSO-ds, 6): 3,74 (3H, s); 6,90-8,06 (10H, m); 10,67 (1H, s);
10,97 (1H, s). RMN de "3C (DMSO-de, &): 55,22; 114,11; 121,60; 128,25; 128,56;
130,54; 132,35; 132,98; 151,15; 155,70; 168,63.

3.4.5 Monitoramento da reagao de guanilagédo por RMN de "H em CDCl3

Em tubo de RMN foram adicionados N’-benzoil-N?-4-metoxifeniltioureia
(1d; 10 mg; 0,036 mmol) e CDCIs (0,4 ml). Adquiriu-se espectro de . O tubo foi
resfriado a 0 °C em banho de gelo e foram adicionadas trietilamina (0,036 mmol; 5,6
ul) e benzilamina (0,036 mmol; 4,4 ul). Adquiriu-se novo espectro de . Sob
resfriamento, foi adicionado hidroperdxido de terc-butila (64% (m/m) em H20; 0,11
mmol; 18 ul). Sob rotagao, adquiriu-se os espectros de apods os tempos 3, 5, 10,20 e
30 minutos e 1, 3, 18 e 24 horas.
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3.4.6 Monitoramento de espécies por HRMS-ESI-qTOF para guanilagdo em

acetonitrila

Em um baldo de fundo redondo contendo uma suspensao de N’-benzoil-
N?-4-metoxifeniltioureia (1d; 1,00 mmol; 0,286 g) em acetonitrila (grau massas, 10 ml)
sob agitagdo magnética vigorosa e resfriada a 0 °C foram adicionados trietilamina (1
mmol; 0,14 ml), benzilamina (1 mmol; 0,11 ml) e hidroperdxido de terc-butila (64%
(m/m) em H20; 3 mmol; 0,45 ml), respectivamente. A solugdo foi aquecida
gradualmente até a temperatura ambiente. Foi retirada aliquota de 1,0 ul do meio
reacional previamente a etapa de adi¢cao do hidroperdxido de terc-butila. Apds adicao
do agente oxidante, foram retiradas aliquotas de 1,0 ul nos tempos 2, 5, 10, 30 e 60
minutos para analise no modo positivo e negativo. Todas as aliquotas foram diluidas
em 1,0 ml de solugdo de acido formico 0,5% em acetonitrila, homogeneizadas e
injetadas no espectrémetro de massas com taxa de 3 pl min~'. O mesmo procedimento

foi realizado na auséncia de benzilamina.

3.4.7 Monitoramento de espécies por EMAR-ESI-qTOF para guanilagdo “on-water”

O procedimento de guanilagéo foi realizado como especificado na Segao
3.4.5. Foram retiradas aliquotas de 1,0 ul da fase aquosa do meio reacional
previamente a etapa de adigao do hidroperdxido de terc-butila. Apds adicéo do agente
oxidante, foram retiradas aliquotas de 1,0 ul nos tempos 1, 10, 30 e 60 minutos para
analise no modo positivo e nos tempos 2, 15, 30 e 60 para analise no modo negativo.
Para analise no modo positivo, todas as aliquotas foram diluidas em 1,0 ml de solucéo
aquosa de acido formico 0,5%, homogeneizadas e injetadas no espectrémetro de
massas com taxa de 3 pl min''. Para analise no modo negativo, as aliquotas foram
diluidas em 1,0 ml de &gua trideionizada, homogeneizada e injetadas no

espectrometro de massas com taxa de 3 ul min™.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Reagao de Guanilagcdo em Solventes Organicos

Com o objetivo de otimizar a metodologia de guanilagéo de tioidantoinas
de Lindel e Hoffmann para benzoiltioureias, a N’-benzoil-N?-4-metoxifeniltioureia 1d
foi utilizada como substrato em um estudo preliminar para avaliar o efeito do solvente
no rendimento da guanidina correspondente (1d), quando submetida as condigbes de
guanilagao (Tabela 4). Resultados preliminares obtidos em nosso grupo de pesquisa
indicaram que a utilizagao de trietilamina como agente desprotonante da tioureia
forneciam melhores rendimentos. Em um estudo modelo utilizando benzilamina como
amina nucleofilica a acetonitrila foi o melhor solvente para a conversao da tioureia 1d

em 2g.

Tabela 4 — Otimizagao do solvente para guanilagao de tioureias.

/©/O\ -
1)

H BuOOH (3 eq.) H

o N N

BnNH, (1 eq.) o
H N Et,N (1 eq. H —
©/\N*S 03°C(é t.:.) @/\N*N/\g
H 24 h H
1d 2g

Entrada Solvente? Rendimento %

1 acetonitrila 80

2 diclorometan 74

o

3 éter etilico 60

4 agua 57

5 acetona 55

6 metanol 52

@ Todas as reagbes foram conduzidas com
concentragao de tioureia de 0,1 mol I-.

Embora a utilizagdo de metanol seja consensual na Literatura, e tenha
fornecido um residuo bruto com alto teor de pureza da guanidina 2g, como
evidenciado pelo espectro de RMN de 'H (Figura 3), sua formagdo ocorreu com baixo
rendimento (Tabela 4, Entrada 6). Os solventes CH2Cl2, Et2O e H2O apresentaram
conversao incompleta da tioureia para a guanidina correspondente apds 24 h, como
indicado pela proporgédo dos sinais de hidrogénio da metoxila aromatica para a
guanidina (3,79 ppm) e para a tioureia (3,82 ppm). Nado ha uma razéo evidente da

variacao de rendimentos observada, porém, pode-se inferir que solventes préticos, ou



37

que apresentam baixo valor de pK, forneceram menores rendimentos. Além disso,
sugestivamente, menores rendimentos foram observados para agua, metanol,
acetona e éter etilico, que além de apresentarem em comum um atomo de oxigénio
aceptor de ligagbes de hidrogénio, sao solventes suscetiveis a sofrer peroxidagao,
gerando respectivamente, perdoxido de hidrogénio, metilperoxido, dimetiloxirana e

peréxido de éter dietilico, que podem levar a formagao de subprodutos ndo desejados.

Figura 3 — Espectros de RMN de hidrogénio (400 MHz) dos residuos brutos para os
diferentes solventes utilizados (exceto MeCN) em CDCIs (a, b, ¢, d e f) ou
DMSO-ds (e).

()
(a) 2g
o~ (e) J

)
(b)MeOH | () | L
L i\
3.825 3.800 3.775
(¢)CH,Cl, | Chemical Shift (ppm) | ﬁ |
d)EL,0
JL_(_/)\Z o 1 L
LS | 1 s
) H,0
Oh N\_JUXMU | | . "
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Uma segunda etapa envolveu a investigagao do efeito da estequiometria
do ‘BUuOOH, da amina nucleofilica e da base no rendimento da guanidina 2g para o
mesmo substrato utilizando acetonitrila como solvente.

As entradas 5 e 6 (Tabela 5) demonstram a necessidade de um total de
dois equivalentes de amina para a obtengdo de bons rendimentos. A substituicao de
um equivalente de amina nuclecfilica por trietilamina apresentou um importante
aumento de rendimento da guanidina, como observado na Entrada 2. Além disso, o
emprego de apenas dois equivalentes de ‘BUOOH n&o resultou na conversao total da

tioureia em produtos como sugerido por Lindel para a guanilagédo de tioidantoinas. As
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entradas 1, 2, 3 e 4 indicam que trés equivalentes de ‘/BUuOOH ¢é a quantidade 6tima
de oxidante para esta transformacdo. Outrossim, a tentativa de utilizacdo de
substituicdo da trietilamina por acetato de aménio, menos tdxico, resultou em perda

de rendimento (Entrada 7).

Tabela 5 — Otimizagao da estequiometria dos reagentes para a reagao de
guanilagao de 1d.2

/©/O\ ™
1

H BuOOH H

o N o N

BnNH, i

\ ° > /
"\‘ S MeCN2,40hC ata. N/‘\l‘\l
H H

Entrada ‘BuOOH (eq.) BnNH:(eq.) Base(eq.) Rendimento %
0

1 2,0 1, EtaN (1,0) 60°
2 3,0 1,0 EtaN (1,0) 80
3 4,0 1,0 EtsN (1,0) 75
4 5,0 1,0 EtsN (1,0) 72
5 3,0 1,0 - 38b
6 3,0 2,0 - 625
7 3,0 1,0 NH4OAc (1,0) 450

@ Todas as reagbes foram conduzidas com concentracdo de
benzoiltioureia de 0,1 mol I''. » O material de partida ndo foi consumido
completamente.

A adicdo do ‘BUOOH a temperatura ambiente ocasionou a formacdo de
produtos laterais ndo desejados, levando a obtengdo de um residuo bruto com grande
quantidade de impurezas e de dificil recristalizagdo. Além disso, resultados
semelhantes foram observados quando a reacao foi aquecida a 40 °C.

A utilizagado de um agente redutor (NaHSO3) buscando eliminar peréxido
residual durante o tratamento da reagcdo se mostrou essencial para o0 aumento da
eficiéncia da recristalizagdo. Tal protocolo foi recentemente reproduzido na
Literatura?® fornecendo bons resultados.

Baseados no protocolo otimizado, o escopo da metodologia foi testado para
guanilagdo de tioureias com diferentes arranjos estereoeletrbnicos com aminas
alifaticas, aromaticas ou aménia até o consumo total do material de partida (Tabela
6)_61

A metodologia forneceu os produtos esperados puros por recristalizagao,
sem a necessidade de procedimentos cromatograficos, com bons rendimentos. As
guanidinas 2a-2j recristalizadas foram caracterizadas por espectroscopia no
infravermelho e de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono e

apresentaram alta pureza, ndo exigindo etapas adicionais de purificagdo. Os pontos
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de fusdo se mostraram comparaveis aos disponiveis na literatura. Os espectros de
infravermelho das guanidinas apresentaram os estiramentos simétricos e assimétricos
das ligagdes N-H na regido entre 3000-3500 cm™. O estiramento das ligagdes C=0
se apresentaram deslocados para nimeros de onda menores do que o esperado para
amidas (~1670 cm™) devida a conjugacao da carbonila de amida com a ligagdo N=C
do nucleo guanidinico.

Os espectros de RMN de hidrogénio apresentaram os sinais do hidrogénio
guanidinico em ponte com o oxigénio carbonilico entre 10-12 ppm como simpletos
largos. Os sinais de hidrogénio guanidinico livre cairam em uma faixa variada de
deslocamento (4-10 ppm) a depender da natureza eletrbnica da benzoiltioureia. Os
hidrogénios NH2> guanidinicos (guanidinas dissubstituidas) se mostraram como
simpletos extremamente largos na regidao de 6-10 ppm. Os hidrogénios aromaticos
foram observados entre 7 e 8,5 ppm. Em geral, os hidrogénios em posigao orto a
carbonila (grupo benzoil) se apresentaram mais desprotegidos em relagao aos outros
sinais de hidrogénios aromaticos. Finalmente, os hidrogénios alifaticos dos grupos
cicloexila, metoxila e benzila foram observados nos deslocamentos 1,0-2,2; 3,8 e 4,6-
4,8 ppm, respectivamente.

O espectro de RMN de hidrogénio para a guanidina 2j apresentou sinais
adicionais menos intensos na regido aromaticos caracteristicos de isbmeros relativos
a conjugacao o-n do fragmento 4-nitroanilino. Uma andlise de HRMS para este
composto confirmou a formacao e pureza do mesmo.

Os espectros de carbono apresentaram os sinais dos carbonos
carbonilicos, mais desprotegidos, entre 168-176 ppm e dos carbonos guanidinicos em
torno de 160 ppm. Os carbonos aromaticos foram observados na regido
compreendida entre 120-140 ppm. Os carbonos alifaticos, quando presentes,
apresentaram seus sinais na regiao esperada, abaixo de 60 ppm.

As benzoiltioureias substituidas com grupos aromaticos se mostraram mais
reativas de maneira geral, e apresentaram os menores tempos reacionais e melhores
rendimentos se comparadas aquelas substituidas com grupos alifaticos, o que pode
ser explicado pelo efeito de diminuicdo de densidade eletrénica do nitrogénio
aromatico, tornando o carbono C=S mais eletrofilico. Este efeito pode ser observado
com maior intensidade em tioureias 4-nitrossubstituidas, que apresentaram os

menores tempos reacionais.
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Tabela 6 — Rendimentos de guanilagéo de tioureias (1a-e) com diferentes aminas.

1 1

HO R H_ _R
L R I
N)%S Et,N, CH,CN NN
4 0°Ctort 2
Entrada Tioureia (R") Z?QT/I;% Tempo (h) - Guanidina Rendimento %
1 Cy Bn/H 48 2a 70
Cy Ph/H 48 2b 62
3 Bn Ph/H 96 2c <48°
4 Ph H/H 24 2d 87
5 Ph Bn/H 24 2c 89
6 Ph Ph/H 24 2e 64
7 p-OMePh H/H 24 2f 70
8 p-OMePh Bn/H 24 29 80
9 p-NO2Ph H/H 18 2h 75
10 p-NO2Ph Bn/H 18 2i 75
11 p-NO-Ph Ph/H 18 2j 38

@ Produto recristalizado com impurezas.

Em se tratando da natureza da amina nuclecfilica, pode-se inferir que a
amina alifatica se mostrou mais reativa que a amina aromatica, o que pode ser
explicado pela maior nucleofilicidade relativa da primeira (Tabela 6, Entradas 1, 5, 8,
10 comparadas com as Entradas 2, 3,6 e 11).

Os rendimentos de guanidinas que utilizaram amoénia como base
nucleofilica demonstraram-se regidos pela natureza eletrbnica da tioureia.
Substituintes aromaticos ativados ou desativados forneceram rendimentos menores
do que a benzoiltioureia eletronicamente neutra 1c. As guanidinas correspondentes
foram obtidas com bons rendimentos, de acordo com os resultados apresentados por
Lindel e Hoffmann para tioidantoinas.

Embora a guanidina 2j tenha sido obtida em baixos rendimentos (Tabela 6,
Entrada 11), a obtengdo de benzoilguanidinas a partir de benzoiltioureias 4-
nitrofenilsubstituidas (Tabela 6, entradas 9, 10 e 11) ndo puderam ser obtidas
utilizando a metodologia baseada em Bi(ll)'"*¢, que tem sido utilizada em nosso grupo

para a sintese de diversas outras guanidinas.
4.2 Reagao de Guanilagao “On-water”

Encorajados pela obtengao de 57% de rendimento da guanidina 2g (Tabela

4, Entrada 4) em meio aquoso, e considerando o protocolo de Maryanoff para a
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obtencdo de oxidos acidos de tioureia neste meio, foi planejada a otimizagdo da
sintese de benzoilguanidinas utilizando &agua como matriz solvente em uma
metodologia one-step e mais ambientalmente indécua a partir das respectivas
benzoiltioureias.

Considerando-se a alta solubilidade do hidroperdxido de terc-butila em
agua, a recomendacgé&o na Literatura® de que reagbes “on-water” podem apresentar
efeito cinético aumentado quando conduzidas em qualquer concentracao, e partindo
da condigdo otimizada para a guanilagdo em meio homogéneo, a reagdo foi
inicialmente concentrada 10 vezes (Tabela 7, Entrada 1). O aumento da
disponibilidade do ‘BuOOH na fase organica causou expressivo aumento de
rendimento de 2g quando comparado ao obtido na Tabela 4, Entrada 4. A eventual
atuagéo do efeito de fase organica concentrada relatado por Narayan®® foi avaliada
em um experimento qvasi sem solvente (uma vez que o '‘BuOOH é fornecido
comercialmente como solugdo aquosa a 70%). A diminuigdo do rendimento como
observada na Tabela 7, Entrada 2 demonstra que o aumento de rendimento da reacao
quando concentrada 10 vezes (Tabela 7, Entrada 1) ndo se deve apenas a um efeito
de fase organica concentrada.

A utilizagao de quatro equivalentes de ‘BUOOH resultou em uma diminuigao
do rendimento (Tabela 7, entradas 3 e 4).

Motivados pela utilizagédo de uma base inorganica mais ambientalmente
benigna, a utilizagdo de um equivalente de carbonato de potassio como base
apresentou rendimento comparavel ou ligeiramente superior ao uso de trietilamina
(Tabela 7, entrada 6). Porém, foi observado o consumo incompleto do material de
partida. A utilizagdo de quatro equivalentes de ‘BUOOH (Tabela 7, Entrada 7)
demonstrou consumo completo do substrato de partida apresentando um rendimento
comparavel ao que consta na Entrada 6. Outrossim, considerando que cada molécula
de benzoiltioureia necessite de duas ou trés moléculas de oxidante para a formagao
do intermediario passivo de ataque da amina nucleofilica, a utilizacido de quatro
equivalentes molar de ‘BUOOH representa, na verdade, 1,3 equivalentes reacionais,
de modo que a utilizagado de um equivalente molar adicional ndo significa um excesso

de oxidante expressivo.
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Tabela 7 — Otimizagao da condigéo “on-water” para a reagao de guanilagéo de 1d.?

1d 2g

Entrada Solvente Oxidante (eq.) Base (1,0 eq.) Rendimento %
1 H20 BuOOH (3) EtsN 66°
2 - BuOOH (3) EtsN 62
3 H20 BuOOH (4) EtsN 45
4 H.O BuOOH (4) - 50
5 sol. aq. HCl, pH1  ‘BuOOH (4) - 60
6 H.O BuOOH (3) K>COs 71°
7 H>O BuOOH (4) K>COs 69
8 - BuOOH (4) K2COs 57
9 H.0P H20:2 (4) K2COs3 66
10 D0 BuOOH (4) K2CO3 68
11 H,0P ‘BuOOH (4) K>COs 69

@ Concentragéo de benzoiltioureia de 1,0 mol I'. » Concentragéo de benzoiltioureia
de 0,4 mol I-'. © Material de partida ndo consumido completamente.

A tentativa de uma nova aproximacao gvasi sem solvente novamente
resultou em menor rendimento (Tabela 7, Entrada 8), indicando que a matriz aquosa
€ essencial no transporte de massa durante a reagéo.

Visando a comparagao com o protocolo inicial de Maryanoff, foi realizado
um teste utilizando perdxido de hidrogénio, que apresentou resultado igualmente
satisfatério mesmo sem a utilizagdo de molibdato de sdédio como catalisador. Porém,
o ‘BUOOH apresenta maior viabilidade de utilizagdo por ser mais brando e menos
explosivo que o perdxido de hidrogénio. A condugéo da reagéo em éxido de deutério
(Tabela 7, Entrada 10) ndo apresentou diferenga significativa no rendimento da
guanidina 2g, indicando que intera¢des de hidrogénio na interface agua-6leo ndo séo
expressivas para fornecer melhores rendimentos, apesar de a cinética de ambas
reacdes nao terem sido avaliadas.

Buscando uma melhor homogeneidade da suspensao como recomendado
para reagdes que seguem o protocolo ‘“on-water” para o alcance de maior
reprodutibilidade, a reagdo foi diluida até 0,4 mol I'" sem perda significativa de
rendimento (Tabela 7, Entrada 11).

A reagao de guanilagao também se mostrou viavel em meio acido (Tabela
7, Entrada 5). Porém, a diminui¢do do rendimento comparada a condi¢éo otimizada
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pode estar relacionada com a protonacdo da amina nucleofilica e consequente
favorecimento do deslocamento da mesma para a fase aquosa, bem como envolver
outros mecanismos de guanilagdo. Deste modo, esta abordagem nao foi explorada
mais profundamente.

Dada a alta solubilidade do ‘BuOOH em meio aquoso, e considerando que
o produto se encontra na fase sélida ao final da reacao, sendo separado do meio
reacional por filtragdo simples, a etapa de tratamento com agente redutor (NaHSO3)
nao se mostrou significante para este procedimento.

Uma vez otimizado, o protocolo “on-water” foi aplicado para a guanilagéo
das benzoiltioureias 1a-e com quatro aminas eletronicamente distintas (Tabela 8). A
analise cromatografica por CCD das reagdes indicaram que o material de partida foi
totalmente ou quase totalmente consumido em 24 h para todos os substratos. Os
residuos brutos se mostraram constituidos pela respectiva guanidina e, em alguns
casos, pela ureia correspondente, como confirmado pela analise de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono destes subprodutos, tendo sido
observados dois sinais de hidrogénio relativos aos s N-H na regido 10-11 ppm (vide
anexo), ao invés de apenas um, caso se tratasse de um intermediario de oxidagéo.
Além disso, os valores de deslocamento destes hidrogénios, bem como dos sinais de
carbono para as ureias derivadas das tioureias 1¢c e 1d se mostraram comparaveis
aos disponiveis na literatura.®?

A guanilagdo de benzoiltioureias em meio aquoso forneceu, em geral,
rendimentos moderados a bons. A utilizacdo de ambnia como base nucleofilica
forneceu os piores rendimentos.

Foi observado um efeito aleatério de rendimentos de modo que uma
relagao estrutura reatividade ndo pode ser proposta. Este efeito pode ser atribuido a
heterogeneidade do sistema “on-water”, como ressaltada por Narayan e
colaboradores® ao sugerir a utilizagio de agitagdo vigorosa para este protocolo.

A formacao das ureias correspondentes como subprodutos indica o ataque
nucleofilico da agua ao invés da amina nucleofilica, sendo esta uma reacao lateral
importante para este protocolo (Esquema 6). Para as tioureias 1a, 1b e 1e, as ureias
correspondentes, quando formadas, ocorreram em pequena extensdo, como indicado

por analise de CCD.



44

Tabela 8 — Rendimentos de guanilagédo para as tioureias 1a-e com
diferentes aminas utilizando o protocolo “on-water”.

2 2

[, = I
l\‘l S K,CO,, H,0 N l‘\l
H 0°Cata. H

Rend. %

. . 1 . 2 -
Entrada Tioureia (R') Amina (R?) Guanidina (recristalizado)

1 Cy Cy 2k 60

Cy Bn 2a 50
3 Cy Ph 2b 41
4 Bn Cy 2a 43
5 Bn Ph 2c 95
6 Ph H 2d 15
7 Ph Cy 2b 27
8 Ph Bn 2c 65
9 Ph Ph 2e 38
10 p-OMePh H 2f —A
11 p-OMePh Cy 2 40
12 p-OMePh Bn 2g 67
13 p-NO2Ph H 2h —a
14 p-NO2Ph Bn 2j 51
15 p-NO2Ph Ph 2j 39

@ Nao Observado.

Esquema 6 — Produtos principais observados para guanilagao “on-water”.

H H R H R
N7 ’BUZOOH N7 o N7
[ K, R, LA+ A
l\‘l S K,CO,, H,0 N l‘\l l\‘l o
H 0°Cata H H
24 h
1a-e 2a-1 3a-e

Nao ha relatos prévios na literatura da utilizacdo de tBuOOH como agente
dessulfurizante para a sintese de ureias a partir de tioureias. No entanto, a fim de
analisar os métodos oxidativos classicamente empregados na sintese automatizada
de oligonucleotideos derivados da 2-tiouridina63 de modo a avaliar a estabilidade da
mesma nestes sistemas, alguns autores64 observaram a dessulfurizagao (3f) e
amidinacao (4f) de derivados da tiouridina 1f em presenca de tBuOOH e em condigbes

anidras (Esquema 7).
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Esquema 7 — Estabilidade de derivados da 2-tiouridina 1f sob condi¢gdes oxidantes
utilizando ‘BuOOH.

H i 1

1 1 1

R _H R _H R

N7 N ‘BuOOH, solvente o N7 N + N” NN

condi¢Ges - 2 A
WA A WA
R R R’
1f 3f 4f
0-70% 0-15%

Baseados nessas observagdes, um estudo para dessulfurizacao de
benzoiltioureias foi realizado e os resultados estido expressos na Tabela 9. O estudo
indicou que a melhor condigdo para dessulfurizagdo de benzoiltioureias (Tabela 9,
Entrada 2) é a mesma condigao otimizada para guanilagdo destes substratos. Além
disso, na tentativa de aplicar a metodologia para as tioureias 1a, 1b, 1c e 1e falharam
em fornecer as benzoilureias correspondentes em extensdes apreciaveis como
indicado pela presenga majoritaria do material de partida em analise de CCD apés 72
h.

Tabela 9 — Otimizacdo da reacdo de dessulfurizacdo de tioureias promovida por
‘BuOOH.

H H
ﬁ N ‘BuOOH ﬁ SN
—_—
'\“)QS base , H,0, 25°C I‘\JJQO
H H

1d 3d
Entrada ‘BuOOH (eq.) Base (eq.) Tempo (h)  Rendimento %

1 3,0 K,CO, (1,0) 48 42

2 4,0 K,CO, (1,0) 24 50

3 5,0 K,CO, (1,0) 24 41

4 4,0 NaHCO, (1,0) 24 33

4.3. Aspectos Mecanisticos da Reag¢ao de Guanilagao

Com o intuito de confirmar as suposi¢cdes de Maryanoff e Lindel ou fornecer
novos aspectos do mecanismo de guanilagao de tioureias utilizando peroxidos, foram

realizados estudos utilizando espectrometria de massas e ressonancia magnética
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nuclear para o monitoramento dos protocolos de guanilagdo apresentados neste

trabalho.

4.3.1 Guanilagéo de benzoiltioureias em acetonitrila

A N'-benzoil-N?-4-metoxifeniltioureia 1d foi submetida as condigbes de
guanilagao (Secgao 4.1, Tabela 5, Entrada 2) em acetonitrila utilizando benzilamina
como base nucledfilica, e a reagdo foi acompanhada por espectrometria de massas
de alta resolugcéo (ESI, Seg¢do 3.4.6, espectros em anexo). Um panorama dos
possiveis mecanismos reacionais envolvidos, baseado nas observagdes de Maryanoff
e Lindel, esta indicado no Esquema 8, onde a substituicdo (1d2/1d3/1d4 para 2g),
eliminagao/adi¢cao (1d./1ds/1ds para 1ds e seguidamente 2g) e adigao/eliminagao
(1d2/1d3/1ds para 1d;/1ds/1dy, respectivamente, e seguidamente 2g), foram
considerados. A reagcdo também foi acompanhada por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio em CDClI3z, como descrita na Secéo 3.4.5.

A andlise do espectro de RMN de 'H indicou a desprotonacéo inicial
completa da tioureia como evidenciado pelo desaparecimento do hidrogénio amidico®
em 9,12 ppm. Porém, ndo foi observada a protonacgéo inicial total da trietilamina (ou
da benzilamina menos basica®®), como observado pelos deslocamentos quimicos dos
hidrogénios metilénicos destas aminas. Além disso, foi observado o aparecimento de
um sinal de hidrogénio altamente alargado em 3,11 ppm. Estes fatos, e as informacdes

prévias de Ziegler® de que a oxidag&o de tioureias envolve um pré-
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Esquema 8 — Panorama mecanistico geral para a guanilagdo da N’-benzoil-N?-4-
metoxifeniltioureia com benzilamina sob condi¢cdes otimizadas. Entre
parénteses, a massa exata neutra para cada intermediario em daltons
(Da). 3d e 4d sao subprodutos esperados para esta transformagao.
me- ~ 0,001 Da, my ~ 1,007 Da.

IO o
12,4 124
o~ H\N Et,N BnNH,

LI SNy /K i 9

N

N S o~

'l' 3,11

9,12

5 (393,151)

1d (286,078) , (286,078)
l 'BuooH l'BuOOH
OHH
BnNH
)\ — X
//
,(302,073) , (409,146)
/ l ‘BuooH l ‘BuOOH
o OHH
~ / N/
i BnNH, (‘) e
\©\ — NX
| /N -
H H (0]
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equilibrio com o tiol correspondente sugerem a formagédo do aminoiminotiol 1ds.
(Figura 4, b)

O espectro de massas para a mesma mistura, porém em acetonitrila (Figura 5,
b) indicou a presenga do material de partida 1d e das aminas correspondentes, bem
como um fragmento de m/z 122,060 (+) e 120,046 (-) correspondente a hidrdlise do

grupo tioureia.

Figura 4 — Reagdo de guanilagdo da N’-benzoil-N?-4-metoxifeniltioureia 1d com
benzilamina em CDCI3 acompanhada por ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio (400 MHz).

(a) 1d |, ) L
SRR O
10 5 0
Chemical Shift (ppm)
(b) 1d + Et,N + BnNH, iy )
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Apos a adigdo de 3,0 equivalentes de ‘BuOOH, foi observado o deslocamento
gradual dos sinais de RMN dos hidrogénios metilicos (0,97 ppm para 1,43 ppm) e
metilénicos (2,43 ppm para 3,16 ppm) da trietilamina, indicando sua protonagéo ao
longo do tempo reacional (Figura 6). Além disso, foram observados o aparecimento
gradual do dupleto em 8,27 ppm relativo aos hidrogénios orto do grupo benzoil de 2g
juntamente com o desaparecimento dos hidrogénios correspondentes em 7,93 ppm
da benzoiltioureia (Figura 7). lgualmente, o consumo da benzoiltioureia foi confirmado
pelo desaparecimento dos sinais de hidrogénio de metoxila (3,82 ppm) e da
benzilamina (3,85 ppm). Os sinais de hidrogénio da metoxila da guanidina em

formagao foram detectados em 3,80 ppm.
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Figura 5 - Reagdo de guanilagdo da N’-benzoil-N?-4-metoxifeniltioureia 1d com
benzilamina em MeCN previamente a adicdo de ‘BuOOH acompanhada
por espectrometria de massas nos modos (a) positivo (CID 8 eV) e (b)
negativo (CID 12 eV).

Intens. fa +MS, 0.5-1.3min #31-75
[Wn] + (o)
100 N-H 237.0846
{ o
7\
801 Ny HoH
\
0 —/ 122,0598
102,1277
| 1+ /
40
20.
91,0533 2121422 L
04 . e i ; . . ' . =t et
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 mfz
InbEI:;-- b i M5, 0.3-0.8min #15-47
[ "]_ f 120.0480
100 @/kNH.
801
\\ i-
a0 2552340 1-
235.0714
40.
1_
20 241,2182
89,0252 | |
O e | A M | OO Y N1 W
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 mjz

A conversdo do ‘BuOOH em ‘BuOH também pode ser observada com o
desaparecimento do simpleto em 1,24 ppm e aparecimento do correspondente em
1,26 ppm.

A andlise das tabelas 10 e 11 permitiram a observacao dos intermediarios
de oxidagao 1d_, 1d3 e 1d4 confirmando os dados apresentados por Maryanoff e Lindel
e indicando a cascata de oxidacao. O intermediario 1dg foi observado apenas no modo
positivo, porém, a auséncia do intermediario 1d; em ambas analises sugere que este
caminho ndo é importante e que 1ds ndo deve existir apenas em equilibrio com 1d4
previamente a adi¢cdo de ‘BuOOH (t = 0).

O intermediario S-monoxido (1d3) apresenta alta labilidade, como relatado
na Literatura®, devido seu pico cinético de formagdo em 5-10 min e decréscimo a
quase 0 apds 1h, como indicado na Tabela 10.

A observacao do intermediario 1ds indica que 0 mesmo é proveniente do
S-dioxido (1d3) e colapsa para a formagdo da guanidina, indicando uma via de
adigcao/eliminagdo, como sugerido por Lindel. Porém, o intermediario 1dg nao foi

observado em ambos os modos, apontando que a espécie S-tridxido (1d4) deve sofrer
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substituicédo direta pela amina nucleofilica fornecendo a guanidina 2g, diferentemente
da suposi¢cao de Maryanoff de que acidos aminoiminossulfénicos sofrem mecanismo

de adig¢ao/eliminacao em presenca da amina nucleofilica.

Figura 6 — Reagdo de guanilagdo da N’-benzoil-N?-4-metoxifeniltioureia 1d com
benzilamina em CDCI3 acompanhada por ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio (400 MHz). Ampliagao da regido 0,8 — 5,3 ppm.

(a)1d

(b) 1d+Et,N+BnNH, JU

(c) 1d+Et,N+BnNH,+BuOOH, 3 min. ‘d ]

(d) 5 min. I\

(e) 10 min. .

(f) 20 min. \

(g9) 30 min. s

(h) A | A
M3 | e |
@) 18 h. | N T l
(24h " Ch;}ﬁ::; Shif: (f)ifn) [N
()29 U |

Chemical Shift (opm)

Figura 7 — Reag&o de guanilagéo da N'-benzoil-N?-4-metoxifeniltioureia 1d com benzilamina em CDCls
acompanhada por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (400 MHz). Ampliacéo da regi&o 6,7 —
8,6 ppm.

(a) 1d A AM_/(l'\IMA J Jﬁt

(b) 1d+Et,N+BnNH, Jy mUU\/U RN

(c) 1d+Et;N+BnNH,+BuOOH, 3 min.

VN DU V|V O V.V U
(d) 5 min. N N
(e) 10 min. o e
(f) 20 min.
(g) 30 min.

8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9

BUSNY V OSSN O U Y, .
(i)3h.
() 18 h.
(k) 24 h. \
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Chemical Shift (opm)



51

O mecanismo de eliminacao/adicao ndo se mostrou ocorrente dada a
auséncia da carbodi-imida 1ds.
Ainda, como relatado por diversos autores®, a ureia (3d) e amidina (4d)

correspondentes também foram detectadas.

Tabela 10 — Intensidades relativas (Int.%) das m/z (modo negativo) para os
intermediarios reacionais racionalizados. Reacao realizada em
MeCN (Secéo 3.4.6). Intensidade absoluta do pico base: 107.

m/z m/z Tempo (min.) / Int.%

Espécie  ic. obs? 0 2 5 10 30 60
[1d/1d.-H]- 285070 285070 47 35 20 58’ 510
: 2 3 1, 0
Ma-HI 301065 301065 - 2 ¥ + O <01
- - 2, 3 2 2
[Md-HI 317060 3170s0° - 2 3 % 5 24
- 0, 2, 2 1
[MdeHI 333055 333055 - o 5 5 5 04
[2g-H- 358,156 358156 07 20 31 20 ¥ 33
- 0, 0, 0, 0
[3d-HF 260093 269095 02 2 > % O o1
[4d-H 253098 253098 <01 » > L0 44

7 2 3 4
@ valor médio. ® Imediatamente antes da adigdo do BuOOH. °
Atribui¢do incerta para esta espécie.

Tabela 11 — Intensidades relativas (Int.%) das m/z (modo positivo) para os
intermediarios reacionais racionalizados. Reacao realizada em
MeCN (Secéo 3.4.6). Intensidade absoluta do pico base, 108.

m/z m/z Tempo (min.) / Int.%

Espécie  dlc. obs? 0 2 5 10 30 60
[[113’/13‘;""_}] 285069 285069 12 11 14 15 85 24

d+Hl 57085 287085 100 100 100 85 24 51
[id-H] 301,064 301,064 - 04 04 05 04 0.1
[dseH]F  317.050 317.060 - 04 05 05 02 <0.1
[deH]F 392143 302143 - 04 0.8 21 15 04

1dg* 425,140 425,139 - 1,17 21 11 02 <01
[2g+H* 360,171 360,171 14 23 54 100 100 100
[3d+H]* 271,108 271,108 0,3 04 05 0,7 04 0.1
[4d-H]* 253,097 253,097 0,7 05 05 05 02 01
[4d+H]* 255,113 255113 22 6,3 92 14 95 26
@ valor medio. ® Imediatamente antes da adigdo do ‘BuOOH.

O tratamento de 1d com ‘BUuOOH sem a adicdo da amina nucleofilica foi
realizado (Tabela 12). Na auséncia de benzilamina, os intermediarios 1d; e 1d4

apresentaram intensidades absolutas superiores do que aquelas quando na presenca
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de amina, confirmando que ambas espécies estdo envolvidas no mecanismo de

guanilagao.

Tabela 12 — Intensidades relativas (Int.%) das m/z (modo negativo)
racionalizados.

para os intermediarios

Reacéo realizada em MeCN sem BnNH: (Sec¢éo 3.4.6).

reacionais

Intensidade absoluta do pico base, 10°.

Espécie m/z m/z tempo (min.) / Int.%
calc. obs.? 0° 2 5 15
[1d/1ds-H]- 285,070 285,071 27 19 7,8 3,0
[1ds-H]- 317,060 317,060 - 89 11 11
[1ds-H]- 333,065 333,056 - 29 7,2 6,6
[3d-H]~ 269,093 269,095 04 49 71 7.1
[4d-H]~ 253,098 253,100 05 16 22 22

@ valor médio. ® Imediatamente antes da adigdo do

‘BuOOH.

4.3.2 Guanilagéo de benzoiltioureias “on-water”

O protocolo de guanilagdo “on-water” foi igualmente acompanhado por
espectrometria de massas de alta resolugdo nos modos positivo e negativo,

apresentando resultados semelhantes aos constatados em meio homogéneo, porém,

como observado nas tabelas 13 e 14, as intensidades relativas e absolutas das

espécies se mostraram muito inferiores, indicando que a solubilidade das espécies
organicas em agua e irriséria (principalmente de 1d/1d4, Esquema 8, Secéo 4.3.1,
espectros em anexo), sugerindo que a reagao se passa substancialmente na fase
organica. A alta intensidade absoluta observada para 2g se deve a sua alta

basicidade, o que lhe proporciona facilidade de protonacido em meio aquoso quando

aplicada a voltagem de ion-spray no ESI, explicando seu alto potencial de supresséo

ibnica.



Tabela 13 - Intensidades relativas (Int.%) das m/z (modo negativo) para os
intermediarios reacionais racionalizados. Reacao realizada “on-
water” (Segado 3.4.7). Intensidade absoluta do pico base, 10°.

L . m/z m/z tempo (min.) / Int.%
Espécie  cilc.  obse 0° 2 15 30 60
[d/d.-H]- 285,070 285,070 % - - 14

- 0, 1, 0 0 7
[Md-HI 301065 301085 o ¢ % &
Mds-H 317,060 317,060 - - - - 13
[MdeH- 333055 333055 - - - -

i 2.0 1,
[2g-H] 358,156 358156 - 5 O o 30

- 0 Z
[3d-HF 269093 269092 - 7 o - %

i 2,0 5,
[Md-HF 253008 253008 - 18 o o 5

@ valor médio. ? Imediatamente antes da adigido do ‘BUuOOH.
Tabela 14 — Intensidades relativas (Int.%) das m/z (modo positivo)
para os intermediarios reacionais racionalizados. Reagao realizada
“on-water” (Segdo 3.4.7). Intensidade absoluta do pico base, 107.

Espécie m/z m/z tempo (min.) / Int.%

P cile. obs® ~0° 1 10 30 60
iy 2855060 285070 - - - 02 08

o 287,085 287,085 - - 06 04 12
[d-H]* 301,064 301,062 <0,1 <0,4 0,1 <01 0,1
1ds" 425140 425138 15 1,1 03 02 05
[2g+H* 360,171 360,171 13 100 100 100 100
[3d-H]* 269,092 269,000 - <01 <01 <01 <0,1
[4d-H]* 253,097 253,095 - <01 01 01 01

@ valor médio. ? Imediatamente antes da adigdo do ‘BUuOOH.

4.3.3. Cinética
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Como discutido na Segao 4.3.1, o mecanismo observado para guanilagao

de 1d pode ser definido como se segue:
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1d, + O —“> 1d,

1d,+0 —2> 1d,

1d,+ 0 —» 1d,

1d, + BnNH, —“ » 1d,
k

1d, —* = 2g

1d, + BnNH, —* » 2g

A formacédo de 1d; e 1ds sd@o reacgdes consecutivas de alta ordem®®
tornando a obtengcdo de uma lei de velocidade invidavel devida sua complexidade.
Porém, o calculo da constante de velocidade experimental pode ser obtido a partir da
variacdo da concentracdo (c) das espécies observada como valores de integral N
pela andlise de RMN de hidrogénio da reagéo de guanilagéo (Segao 3.4.5, figuras 6 e
7), considerando que as integrais de hidrogénios em determinado tempo ¢ sao
proporcionais a concentragao desta espécie no tubo de RMN. A utilizacdo do TMS
nao ¢é indicada como paradmetro de quantificacdo devida sua alta volatilidade. Porém,
tendo em conta que a reacao foi acompanhada em um unico tubo lacrado de RMN,
foi considerado que a concentracdo de TMS né&o variou, de forma que seu sinal de
RMN de hidrogénio foi utilizado como parametro aproximado de quantificagao.

A utilizacédo de CDCIz ao invés de CD3CN permitiu o processamento da
reagao em meio homogéneo, como requerido pela técnica de RMN em estudos
cinéticos, considerando que o substrato 1d ndo é completamente soluvel em
acetonitrila. Além disso, o acompanhamento de ambas reagdes (em CHCIlz e MeCN)
por CCD indicou que a cinética em ambos solventes &€ comparavel quando
relacionados os tempos de consumo do material de partida (~24 h para ambos os
casos). De qualquer forma, a analise da cinética reacional em CDCIz é apresentada
como uma aproximagao rude da metodologia otimizada.

Para este estudo, foram calculadas as cinéticas de consumo de 1d
(representados pelo sinal dos hidrogénios orto do grupo benzoil, 7,92 ppm),
benzilamina (hidrogénios benzilicos, 3,85 ppm) e ‘BuOOH (hidrogénios metilicos, 1,24
ppm); bem como de formagao de 2g (hidrogénios orto do grupo benzoil, 8,25 ppm),

como observados nas figuras 6 e 7.
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Tabela 15 — Valores relativos de integrais de 'H para as espécies
estudadas. O sinal de TMS foi integrado para 1,00 em

todos os casos.
Tempo (t/min)  2g 1d BnNH, ‘BuOOH

0,05 04 66 8,0 7
0,08 04 56 7,0 66
0,17 06 49 5,6 57
0,33 08 45 4,9 49
0,50 13 43 4,4 45
1,00 16 39 3,7 38
3,00 24 28 1,6 24
18,0 35 19 0,0 51
24,0 39 17 0,0 2,7

Os decaimentos cinéticos (Figura 8) foram ajustadas por uma equagao
logaritmica de trés parametros do tipo N = a—B/n(t+y), e foram linearizadas com t em
funcéo de [exp((a-N)/B)] - v pelo isolamento das variaveis lineares e néo lineares. As
equacdes do tipo N¢) = a — B In(t + y) foram obtidas por tentativa e erro mediante
plataforma Orign 8 SRO versao 8.0724. O ajuste utilizando trés parametros forneceu
os melhores coeficientes de determinagéo (r?, Tabela 16).

A funcéo de reta do tipo (awx+p’) da fungao inversa forneceu os parametros

o’ e B’, onde 1/a’ representa a taxa de formagao ou decaimento das espécies com o
tempo. Os coeficientes de determinagdo r? para as retas ajustadas apresentaram
valores proximos de 1, indicando ajuste étimo. A formalidade matematica envolvida

esta apresentada no anexo deste trabalho.

Tabela 16 — Parametros cinéticos (a, B e y) para a formagéo (+) ou
decaimento (-) das espécies estudadas.

Parametro +2g -1d -BnNH, -BuOOH

a 1,5 37 34 36
B 0,74 063 1,2 11
Y 0,16  -0,040  -0,027 0,026
S 0993 0993 0,990 0,998
o’ 1,0 0,99 0,95 0,92

/o’ 1,0 1,01 1,05 1,08
B’ 0,074 0,11 0,19 0,03
r? 0978 0997 0,988 1,000

Figura 8 — Curvas de formagao e consumo das espécies estudadas.
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Os valores de 1/o’ indicaram que a velocidade de formagdo de 2g é
praticamente a velocidade de consumo de 1d, o que demonstra indiretamente que a
taxa de formacao e consumo das espécies intermediarias sdo constantes e préximas
de zero, considerando a teoria do estado estacionario. Outrossim, a taxa de consumo
de ‘BuOOH se mostrou levemente superior a de consumo de 1d como o esperado,
considerando que o agente oxidante esta envolvido em mais de um processo oxidativo
e ndo apenas na conversao de 1d em 1d,. A taxa de consumo de BnNH> demonstrou
superior a taxa de formagao de 2g, sugerindo que a amina nucleofilica pode estar

envolvida em outros processos oxidativos além da formag¢&o da guanidina.
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5 CONCLUSOES

A metodologia de Lindel e Hoffmann para guanilagéo de tioidantoinas foi
otimizada para a guanilagdo de benzoiltioureias. A acetonitrila foi observada como
melhor solvente para esta transformacdo. Guanidinas di- e trissubstituidas foram
eficientemente obtidas a partir de benzoiltioureias em um protocolo one-pot, utilizando
hidroperdxido de terc-butila como agente oxidante e sem a utilizagédo de catalisadores
metalicos, como necessario para obtengcédo destes produtos pela metodologia prévia
de Maryanoff, que utiliza peréxido de hidrogénio, mais reativo e de manuseio menos
seguro. Em geral, os produtos de guanilagao foram obtidos por recristalizagcdo com
bons rendimentos e em altos niveis de pureza sem a necessidade de métodos
cromatograficos, e envolvendo um solvente ambientalmente benigno para
recristalizacdo (metanol). Desta forma, os resultados obtidos mostraram que a
metodologia de Lindel e Hoffmann pode ser aplicada para substratos nao
tioidantoinicos, o que estende o escopo deste protocolo.

Uma abordagem “on-water” foi realizada com algumas vantagens, como a
utilizagao de carbonato de potassio como base ao invés de trietilamina, mais tdxica; a

utilizagao de agua como solvente e um tratamento mais simples envolvendo apenas
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filtracdo e recristalizagdo. A formagao das ureias correspondentes foi observada como
subproduto principal para substratos arilsubstituidos ativados. Os rendimentos se
mostraram moderados para aminas nucleofilicas primarias e ruins quando utilizada
amodnia aquosa.

Detalhes mecanisticos da reacido foram determinados por espectrometria
de massas e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio como sendo uma mistura
de dois caminhos principais como ja sugeridos pela Literatura:

I.  Substituigado nucleofilica do trioxido de tioureia pela amina nucleofilica;

II.  Adigdo/eliminagdo envolvendo o dioxido de tioureia e a amina
nucleofilica, passando por um intermediario tetraédrico que colapsa para
o produto de guanilagdo.

Também foi observado que a amina nucleofilica possui um papel crucial na
etapa inicial de desprotonacdo da benzoiltioureia e que a ureia e a amidina
correspondentes sdo formadas em menores extensdes, como esperado.

O mecanismo observado para o protocolo “on-water” foi analogo ao
determinado em meio homogéneo. A baixa intensidade das espécies e a comparagao
relativa com as espécies observadas em meio homogéneo indicou que a reagao se
passa na fase organica, e que ndo ha nenhuma espécie com solubilidade preferencial
na fase aquosa, corroborando o mecanismo “on-water”.

Os parametros cinéticos indicaram que as taxas de formagao e consumo

de espécies intermediarias sdo constantes e préximas de zero.
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ANEXO

Caracterizagcdo Estrutural das Guanidinas 2a-I e Ureias 3c-d

o] H\N/O
N'-benzoil-N?,N3-dicicloe xilguanidina (2k)

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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N'-benzil-N?-benzoil-N3-cicloexilguanidina (2a)

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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N'-benzoil-N?-cicloexil-N3-fenilguanidina (2b).

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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Figura 3 — Espectro de "*C-RMN (DMSO-ds; 100,61 MHz).
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N'-benzil-N?-benzoil-N*-fenilguanidina (2c)

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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Figura 2 — Espectro de "H-RMN (CDCls; 400,13 MHz).
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N'-benzoil-N?-fenilguanidina (2d)

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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Figura 2 — Espectro de "H-RMN (DMSO-ds; 400,13 MHz).
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N'-benzoil-N?,N3-difenilguanidina (2e)

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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Figura 2 — Espectro de 'H-RMN (DMSO-ds; 400,13 MHz).
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N'-benzoil-N?-p-metoxifenilguanidina (2f)

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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Figura 2 — Espectro de "H-RMN (DMSO-ds; 400,13 MHz).
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N'-benzoil-N?-cicloexil-N3-4-metoxifenilguanidina (2I)

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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Figura 2 — Espectro de "H-RMN (DMSO-ds; 400,13 MHz).
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N'-benzil-N?-benzoil-N3-p-metoxifenilguanidina (2g)

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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Figura 2 — Espectro de "H-RMN (CDCls; 400,13 MHz).
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N’-benzoil-N?-p-nitrofenilguanidina (2h)

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).

100

80

60 -

40

Transmitancia %

20

0 T I
4000 3500

T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'w)



Figura 2 — Espectro de "H-RMN (DMSO-ds; 400,13 MHz).
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N'-benzil-N?-benzoil-N3-p-nitrofenilguanidina (2i)

Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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Figura 2 — Espectro de "H-RMN (DMSO-ds; 400,13 MHz).
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Figura 1 — Espectro de Infravermelho (Pastilha de KBr).
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Figura 3 — Espectro de "H-RMN (DMSO-ds; 400,13 MHz).
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N’-benzoil-N?-fenilureia (3c)

Figura 1 — Espectro de 'H-RMN (DMSO-dg; 400,13 MHz).
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Figura 1 — Espectro de 'H-RMN (DMSO-dg; 400,13 MHz).
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Espectros de Massas (Guanilagdo em acetonitrila, Se¢do 3.4.6)

Presenga de benzilamina, modo positivo.
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Presenca de benzilamina,

0

modo negativo.
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t=10 min.
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Auséncia de benzilamina,

=0

modo negativo.
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t=15 min.
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Espectros de Massas (Guanilagéo “On-water”. Se¢éo 3.4.7)

Presenga de benzilamina, modo positivo.
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Presenca de benzilamina, modo negativo.
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t = 30 min.
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Linearizagdo da equagéo Ni)= o — B In(t + )

Na tentativa de linearizagéo, a variavel linear t foi isolada tomando-se a fungéo

inversa de Ng) = o — B In(t + vy):

Ny =a— Bln(t +y) (Eq. 1)
l a— N
n(t+y) = 5
a-— N(C)

eln(t+y) —e B

a—N(C)
t+y=e B
a—N(C)
t=e B —vy (Eq. 2)

A plotagem de t em funcéo de [exp((a-N())/p)] - y forneceu dados linearizados
que foram novamente ajustados em uma equagao de reta do tipo y = a’x + f’ pelo
método dos minimos quadrados. O parametro o’ representa o coeficiente angular da
Equacéao 2. O coeficiente angular da Equacéo 1 representa a taxa de formagéo ou
consumo das espécies analisadas com o tempo, e é dado pelo inverso do parametro

o/, dado que a Equacao 2 é inversa da Equagao 1. Logo:

d 1
v = —espécies analisadas = —
dt P a'



