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RESUMO

A sintese organica é crucial na construcao e alteracdo de moléculas organicas,
buscando condi¢Ges de uma sintese mais prética, rapida e menos nociva para 0 meio
ambiente. ReacOes one pot sdo versateis, pois ndo envolvem o isolamento de
intermediarios, reduzindo o tempo de reacao, uso de solventes, além de proporcionar bons
rendimentos. Reacfes em mecanoquimica e em micro-ondas one pot, sdo consideradas
como sinteses mais sustentaveis em comparacdo aos metodos convencionais. As
guanidinas sdo moléculas importantes na sintese orgénica, desempenhando papéis
significativos em atividades bioldgicas. Elas servem como blocos de construcdo para a
sintese de produtos naturais, para acesso a drogas farmacol6gicas e atuam como
catalisador em diversas reacfes. O emprego de reagOes prolongadas, com o0 uso de
catalisadores e solventes toxicos, juntamente com a necessidade de utilizar grupos
protetores, que demandam etapas adicionais de desprotecdo e a manipulacdo em
atmosfera inerte, sdo recorrentes na sintese de guanidinas. O presente trabalho ampliou
do escopo da sintese catalitica de guanidinas ciclicas utilizando sais de bismuto, sob
irradiacdo de um reator de micro-ondas dedicado. Além disso, foi realizado um estudo da
sintese de guanidinas ciclicas empregando um moinho de bolas planetario. A sintese em
micro-ondas foi realizada através de duas metodologias: convencional e domind. A
metodologia em domind se mostrou mais eficiente devido a praticidade e a reducdo do
tempo de bancada, além da obtengdo de melhores rendimentos. Guanidinas ciclicas
inéditas (80c, 80d, 81d, 82c e 125a) foram acessadas com rendimentos moderados (22-
64%). As reacdes utilizando o reator mecanoquimico ndo proporcionaram bons
rendimentos, com 25% sendo o rendimento maximo obtido (81d). No entanto, essa
abordagem demonstra eficicia e atratividade para a sintese destas moléculas em
condicdes livres de solventes. Almejam-se aprimoramentos futuros para esta

metodologia.

Palavras-chave: Guanidinas ciclicas, sais de bismuto, micro-ondas.



ABSTRACT

Organic synthesis is crucial in the construction and alteration of organic
molecules, seeking conditions for a more practical, faster, and less harmful synthesis for
the environment. One pot reactions are versatile, as they do not involve the isolation of
intermediates, reducing reaction time and the use of solvents, in addition to providing
good vyields. Reactions in mechanochemistry and one pot microwaves are considered
more sustainable syntheses compared to conventional methods. Guanidines are important
molecules in organic synthesis, playing significant roles in biological activities. They
serve as building blocks for the synthesis of natural products, for access to
pharmacological drugs and act as catalysts in various reactions. The use of prolonged
reactions, with the use of catalysts and toxic solvents, together with the need to use
protecting groups, which require additional deprotection steps and manipulation in an
inert atmosphere, are recurrent in the synthesis of guanidines. The present work expanded
the scope of the catalytic synthesis of cyclic guanidines using bismuth salts, under
irradiation from a dedicated microwave reactor. Furthermore, a study of the synthesis of
cyclic guanidines using a planetary ball mill was carried out. Microwave synthesis was
carried out using two methodologies: conventional and domino. The domino
methodology proved to be more efficient due to its practicality and reduced bench time,
in addition to obtaining better yields. Novel cyclic guanidines (80c, 80d, 81d, 82c and
125a) were accessed with moderate yields (22-64%). The reactions using the
mechanochemical reactor did not provide good yields, with 25% being the maximum
yield obtained (81d). However, this approach demonstrates efficacy and attractiveness
for the synthesis of these molecules under solvent-free conditions. Future improvements

to this methodology are expected.

Keywords: Cyclic guanidines, bismuth salts, microwave.
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1. INTRODUCAO

1.1Guanidina: caracteristica estrutural

A guanidina € um composto nitrogenado que contém em sua estrutura um carbono
central com hibridizacao sp? fazendo ligacdes com trés atomos de nitrogénios. Os atomos
de nitrogénios da guanidina apresentam diferentes funcdes organicas, sendo dois
nitrogénios com funcdo amina e um de funcéo imina?! (Figura 1).

O atomo de nitrogénio imino possui um par de elétrons localizado no orbital sp?,
ortogonal ao sistema 7, sendo, portanto, mais disponivel e, consequentemente, 0 mais
basico. Os demais &tomos de nitrogénios acomodam seus elétrons livres nos orbitais p

paralelos ao sistema 7, estando, portanto, envolvidos na ressonancia da estrutura.

NH
Hzi\iJ\i\in
1

Figura 1: Estrutura basica de uma guanidina.

Quando protonada, forma o cétion guanidinico que promove deslocalizacdo de
sua carga positiva de forma eficiente, através da conjugacdo com pares de elétrons dos
atomos de nitrogénios. Essa caracteristica confere a estrutura da guanidina um pKa de

13,6, sendo, portanto, uma base muito forte.??

NH, NH, NH,
" H,N” “NH, H,N” NH, H,N“SNH,

Esquema 1: Ressonécia do cation guanidinio.
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Sua estrutura planar contendo atomos de nitrogénios doadores de densidade
eletronica configura sua reatividade quimica, uma vez que possibilita que ligacdes de
hidrogénios acontecam de formas bem definidas.*
Essa capacidade das guanidinas lhes confere um papel importante, sendo
biologicamente ativas e versateis, com uso na quimica medicinal, farmacologia,®”’
quimica de produtos naturais,*®° entre outros. Portanto, o desenvolvimento de sinteses
para acessar este tipo molécula tem sido amplamente investigada.'®*2
O uso de guanidina como organocatalisador é reportado na literatura, devido ao
seu carater béasico de Brensted, que participa fazendo ligagGes de hidrogénios e interagdes
ion-par com os substratos de modo monofuncional e bifuncional, conduzindo a reacgoes
com alta seletividade. Em sua interacdo ion par, a base de Lewis (representado como E)
de coordena ao centro eletrofilico da guanidina, tornando o eletréfilo mais susceptivel ao

ataque nucleofilico.

.+ R!' _R? R! _R2? 33 R! _R? R' .R? _.E R' _RZ _.-Nu
N N N N N
R AR R A R RS A R R L TRe rRY L R

1 r\ll +\N 'Tl * N ¥ N | | N

- H H H H oHH H H H H

} Nu" E N E Nu E

Esquema 2: Ligagdes de hidrogénios e interagdes ion-par, adaptado de Xue e colaboradores. 13
A guanidina é utilizada como catalisador em reac6es do tipo aza-Michael, reagdes

de Henry, rearranjo de Claisen, reacBes de Strecker, alquinilacdo assimétrica, dentre

outras.1318

1.2 Atividade biologica

A seqguir, serdo apresentados exemplos selecionados de metabolitos secundarios

contendo unidades de guanidina, tanto em estruturas aciclicas quanto ciclicas.
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1.2.1 Guanidinas encontradas em ambientes terrestres

Essas moléculas sdo encontradas na natureza, tanto no ambiente terrestre, quanto
em ambientes aquéaticos. Alcaloides, como a galegina (2) e a pteroginidina (3), que
possuem atividade antibacteriana, sdo guanidinas extraidas da planta Pterogyne nitens,

conhecida popularmente como “balsamo” ou “cocal” (Figura 2).*

NH NH
)\/\NJ\NHZ J\ANJ\N/\)\

H H H
Galegina Pteroginidina
2 3

Figura 2: Guanidinas extraidas da planta Pterogyne nitens.

O alcaloide alcornedina (4) apresentou atividade antiprotozoaria contra a
trypanosoma crusi, causador da doenca de Chagas. Com isso, esse nucleo se tornou
promissor para o estudo de medicamentos eficazes no combate a essa doenga. Este
alcaloide foi extraido da planta Alchornea glandulosa, conhecida popularmente como

“tapia” ou “amor-seco” (Figura 3).1°

/o J\
Sy
H H
Alcornedina

4

Figura 3: Guanidina extraida da Alchornea glandulosa.

Doan e colaboradores relataram a extracdo de alcaloides a partir do arbusto
Alchornea rugosa (Figura 4). Esses alcaloides de guanidinas (5-7) apresentaram
propriedades em estimular absorcdo de glicose, tornando-se promissores no estudo e

desenvolvimento de novos medicamentos.®



Figura 4: Alcaloides extraidos das folhas secas do arbusto Alchornea rugosa.

Recetemente, Xuan e colaboradores isolaram cinco alcaloides (8-12) das raizes de
Plumbago zeylanica, uma planta medicinal do sudeste asiatico utilizada para tratamento
de doencas como dor reumatica, febre, dentre outras. Na literatura, ha relatos sobre suas
atividades biologicas, sendo antidiabética, anti-inflamatoria, antimicrobiana entre outras
(Figura 5).%

OH

o .
° HO/Q”'O/\/'\/

OH

Figura 5: Alcaloides extraidos da planta Plumbago zeylanica.

1.2.2 Guanidinas presentes em ambientes marinhos

Alcaloides de guanidinas também sdo encontrados e extraidos de ambientes

marinhos (Figura 6). Carbone e colaboradores relataram o isolamento do terpenoide
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diacilguanidina (13) a partir do molusco Actinocyclus papillatus. O mesmo apresentou

atividade inibitdria contra células cancerosas.?!

ISSSUS S 3 U
2 X X N)J\N =
H H
13

Figura 6: Terpenoide isolado do molusco Actinocyclus papillatus.

O alcaloide KB343 (14) é uma tris-guanidina que foi isolada do extrato de corais
do tipo Epizoanthus illoricatus (Figura 7). Apresentou atividade citotoxica moderada
contra células cancerosas em camundongos, no entanto, também € letal. O estudo de sua

acdo em células pode contribuir na criacio de protdtipos de futuros medicamentos.??

14 NH

Figura 7: Alcaloide isolado de Epizoanthus illoricatus.

Foram isolados da esponja marinha Aiolochroia crassa os alcaloides iantellina
(15), ningalamida B (16), dentre outros. Suas estruturas foram estudadas e caracterizadas
para analise de suas atividades bioldgicas. Os alcaloides (15) e (16) isolados apresentaram
atividade antifangica moderadas contra os fungos do género Candida albicans e

Cryptococcus ssp (Figura 8).%

OMe
Br.
OMe Br
Br Br
o Br o 0
Me H
o) NH N N
/\/[ 2—NH, | R Ho N/\/[k
N N Br N = H N~ "NH
|N H NH H
HO™ : o N=(
lantellina Ningalamida B NH,
15 16

Figura 8: Alcaldides isolados da esponja marinha Aiolochroia crassa.
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1.3Sintese de guanidinas

As guanidinas apresentam atividades biologicas importantes e sdo amplamente
encontradas na natureza. Desta forma, a mesma tornou-se alvo de estudos na exploragéo
de suas estruturas quimicas, por meio de extracBes ou sinteses, possibilitando
contribuicdes para diversos ramos de pesquisas, como a quimica sintética, produtos
naturais, quimica medicinal, entre outras areas. Nos Ultimos anos, foram relatadas
diferentes metodologias sintéticas para o preparo de guanidinas.

Zhang e colaboradores desenvolveram sintese de guanidinas acopladas a
cumarina, visando moléculas com fluorescéncia, permitindo o monitoramento minucioso
da atuacdo dessas biomoléculas em um ambiente celular. Para a sintese da guanidina (19),
foi utilizado um regente de guanilagdo S-metiltioureia e 7-amino cumarina (17),
catalisada por iodo, levando a formacao da guanidina protegida (18) que foi submetida a
etapa de desprotecdo utilizando &cido trifluoroacético, obtendo a guanidina livre (19)
(Esquema 3). Suas propriedades fotofisicas foram avaliadas, revelando diferentes niveis
de fluorescéncias. Desta forma, foi desenvolvido um novo estudo para explorar a quimica

de biomoléculas contendo guanidinas.?*

0.0 NH SRS oo N NC q
3 2 ~ ‘R J ‘R O (0} N\ N\R 3
LN NBoc N NHBoc TFA, DCM S NH, !
} 17 l,, TBHP, DCM 18 19
(36-96%) (70-92%)

18a R=H 19a R=H !

18b R= CH,Ph 19b R= CH,Ph 1

18¢ R= CH,CH,CH; 19¢ R= CH,CH,CH|

Esquema 3: Rota sintética para a sintese de guanidina acoplada a cumarinas.

Outro trabalho contendo compostos guanidinios que exibem fluorescéncia foi
relatado por Chuvas e colaboradores. Deste modo, foi sintetizado um novo derivado
carbazolico contendo a porcdo guanidinio (24). Foi descoberto que este derivado penetra
em células humanas e fluoresce, tendo potencial para aplicacBes bioldgicas. O
diazocarbazol (20) foi previamente sintetizado, seguido de uma reacdo de aminagéo, na
presenca de amida de sddio, resultando no derivado carbazolico (21). O uso de

isotiocianato gerou tioureia (22), que reagiu com amdnia na presenca de mercurio(ll),
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levando a formacédo da guanidina protegida (23), a qual ndo foi isolada. Em seguida
ocorreu uma reacdo de desprotecdo com &cido trifluoroacético, proporcionando a
guanidina (24) (Esquema 4).%®

I S |
| N NaNH, M2 pmBNCS  puB- N MHH NH; |
i——_ N\ / "N _DwmA 180°C_ _TEA THF _ H N
Do\ _ NN/ N
: DMF, 80 °C _ A
: 20 22 5
! 9 83% !
| H'\;\\ (69A, H2N>\\ (83%) |
: NHs, HgClp H NH H  NH :
: T» PMB\H NH N NH, TFA HoN N 2 :
! o !
: 23 24 5
' (19%) '

Esquema 4: Sintese de derivado carbazélico contendo guanidina.

A sintese de guanidinas sem adicdo de solventes foi descrita com uso de
catalisador barato e acessivel, empregando a carbodiimida (26) como agente de
guanilacdo e aminas aromaticas (25) na presenca de trietilborohidreto de litio (LiHBEL3).
Esta metodologia de hidroaminacéo da carbodiimida levou ao acesso de uma variedade
de guanidinas aciclicas (27), com ¢tima tolerdncia aos grupos funcionais. Alguns
exemplos estdo representados abaixo (27a-d) (Esquema 5).2°

o VH2 LIHBEt;05mol% g
R——'- \( \C\ I =
P + t.a, 5-15 min = N NH

27a )\ 27b
(99%) (99%)

HN
N/)\NH /)\
o A PN

27c 27d

¥
IS

Esquema 5: Hidroaminacéo de carbodiimida para acessar guanidinas.



B et

GPSG”

A sintese de guanidinas de cinco membros foi descrita a partir de uma sintese one-
pot assistida por ultrassom (primeira etapa), utilizando acidos carboxilicos aromaticos
(28) ativados pelo acido tricloroisociandrico e trifenilfosfina, promovendo a formacéao de
N-acilcianamida (29). Na presenca de éster metilico de aminoacido, a N-acilcianamida
forneceu guanidina ciclica (30) por meio de uma ciclizacdo intramolecular, com
rendimentos moderados a bons e étima tolerancia aos grupos funcionais. (segunda etapa)

(Esquema 6).1?

: R

: B O HN

| ? TCCA, PPh; o HaN™  "COzMe I o
! )J\ > )J\ -.CN > R N7 N

+ RTOH  NaNHCN RO N Et;N, DMF H

: CH,Cl3 ))) 130°C 30

. 28 29 56-78%

Esquema 6: Sintese de guanidina de cinco membros assistida por ultrassom.

A partir de aminas aromaticas (25) na presenca de sais de Ag(l), 2-
iminoimidazolidinas (32) foram alcancadas em uma reacdo cascata através de uma
guanilacdo na presenca de S-metiltioureia (31). A reacdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por aproximadamente uma hora e meia de reacdo. Apos etapa de
desprotecdo em condi¢des acidas, guanidinas de cinco membros foram acessadas com
bons rendimentos. Os melhores resultados foram alcangados ao utilizar sais de prata com

valores de pKa mais baixos (Esquema 7).%’

_________________________________________________________________________________

NH NBoc c H N |
: 2 1)Ag(l), MeCN, t. :
N . \S)J\N/\\ (1)Ag(l), MeCN, ta @Yj’l
AN Boc XX  (2)TFA, CHyCly ta HN !
: 32 5
.25 31 :
| NO, :
: i N. N | H HYN :
| = _N /\7_, |
| Ve AW @ s
! 32a 32b 32c |
! (66%) (53%) (66%) :

Esquema 7: Sintese de 2-iminoimidazolidina mediada por Ag(l).

N e e e e e e e e e
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Madalengoitia e colaboradores desenvolveram uma sintese de guanilacdo usando

vinilpirrolidinas ligadas a tioureias (33), formando um intermediario carbodiimida sob

ativacdo de AgOTf na presenca de trietilamina, passando por um intermediario

zwitteriénico (34) e um rearranjo 1,3-diaza Claisen, fornecendo guanidina biciclica

(35)!. Em trabalhos anteriores foram obtidas guanidinas de cinco membros (Esquema

8).%?

A = !
! N-Ts
: NKNH AgOT (2.5 eq), EtN N+\‘ |
‘ N SN

. >:NTS CH,Cl,, t.a, 5h
MeS 35

Esquema 8: Sintese de guanidinas biciclicas na presenca de AgOTH.

Recentemente, foi desenvolvida uma reacdo cascata de quatro componentes,
promovendo a sintese de guanidinas de cinco membros, utilizando sais de diariliodénio
(36), cianamidas (37), aminas propargilicas (38) e agua. As cicloguanidinas de cinco
membros (40 e 41) foram produzidas com alta seletividade para a formacéo do anel de

cinco membros ao invés do anel de seis membros (Esquema 9).2°

} Cul(10mmol%) NHAr" 2!
A2 Ar ’ A NHAr<
\! + NCHN-Ar' + /(NHZ . H0 Bipy(10mmol%) HN//< ) HNJ<
OTf Piridina(3eq) HaC N=-Arf * . N-Ar,!

THF, N»,80°C, 2h  HsC OH C>‘\§OH

CH,H 3
2 CH,H
. 36 37 38 39 40 65-83% 41

Esquema 9: Reacdo em cascata para a formagéo de guanidinas ciclicas.

Guanidinas ciclicas foram utilizadas no estudo da constru¢do de medicamentos
contra a malaria. A construgéo de nucleos de guanidinas ciclicas substituidas demonstrou
ser eficiente na inibicdo da classe de enzimas da plasmepsina. O seu preparo requer
condicBes exaustivas, com varias etapas de reacdo, envolvendo uma ciclizacdo de
acoplamento entre § amino-éster (43) e tioureia (42), previamente preparados, obtendo o
nucleo base da guanidina de seis membros (44), seguindo de varias etapas, para acessar a

guanidina (45) (Esquema 10).°
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ey Sl A (o
I ) 0" N 0 ‘
ab Mo Cl HN™ N
42 —_— Cl HN™ N — o N
HN — o)
H Cl  NH2 Cbz : o .
N COo,M
Cbz” e 44 (80%)
0,
HCI (52 /o) N// \ ;
: 43 I N ;
' Condigdes: a- Carbodiimida (EDCI), DIPEA, DMF,t.a, 4h PR NSNS Y Y !
' b- Terc-butdxido de potassio (KOtBu) , THF, t.a, 2h N~ 46 47 ‘
| EDCI DIPEA

Esquema 10: Sintese do candidato-alvo como inibidor das enzimas causadoras da malaria.

Para a sintese de guanidinas, sdo utilizadas as terminologias guanilacdo e
guanidilacdo. Quando uma amina é inserida a um agente guanilante, fornecendo a
guanidina, ocorre a guanilacdo. A guanidilacdo por sua vez, ocorre quando héa
substituicdo na estrutura da guanidina, ou seja, a incorporacédo de eletréfilos a guanidina,
tornando-a mais substituida.>® No Esquema 11, é possivel observar esses dois exemplos,

que sdo amplamente utilizados para a sintese desses compostos ciclicos.

E = SM I : E NHB E
""""""""""""" ! e ' ocC .
' ' [ '
. | I /\/N\/\ ' H /\[/)n \n/ .
: o R | = N™ SNTs ' NBoc |
i ’ H ' 2021 !
' NH + & 1 L 2021 g '
| S\ Il |
! 00 R =
| 2017 oy S
-------------------------- 2 Co(IV) : :
CuCl E
@ P Tsy-CN
Tt + 1)TCCA, PPhy NH 5
; j\ | NaNHCN HNJ\NH CsF /18-coroa-6 | :
! R OH! R’ /) - E :
L am! 2 ] ) n=1,2,35 : N :
H,N CO,Me o\r\, E (0] !
& i Br. .OBn |
3 & 7 | N ‘
S 2 5 %z ! A
' z '
! Jr\J1\|-| ; [ 2021
' Bn. _Bn .
' N™ N + BzO-N ) e e T R R
' o U | !
: R/K” . NH RTS ' NH NBoc :
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\ 2018 ' ' R 1 | NG H
---------------------------------- N° N ' ' R— S” °N VU
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Esquema 11: Recentes sinteses de guanidinas ciclicas.227:2831-35
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A maioria dos métodos utilizados para a sintese de guanidinas utiliza aminas e
guanidinas protegidas para evitar reacGes secundarias. Isso implica em uma etapa
posterior de desprotecdo para obter guanidinas livres, demandando mais tempo de reagéo.
Reacbes contendo duas etapas ou mais levam a obtencdo de um baixo rendimento,
considerando os rendimentos globais.

Em reacdes de guanilacdo, utiliza-se um agente guanilante contendo atomo de
enxofre, necessitando do uso de um agente ti6filico para promover a dessulfurizacao.
Dentre eles, se destacam a prata Ag(l),**?"? cobalto Co(ll),% cobre Cu(11),3" merclrio
Hg(11),%4 dentre outros.*>** O uso desses metais apresenta desvantagens, por serem
toxicos.

Ao longo dos anos, Cunha e colaboradores dedicaram-se a sintese de guanidinas,
aprimorando seus métodos na busca de uma sintese ambientalmente correta. Tendo
iniciado suas pesquisas utilizando o cloreto de mercurio toxico como agente tiofilico®4
e, posteriormente, substituiram o sal de mercurio por sais de bismuto. Inicialmente, os
sais de bismuto foram utilizados em quantidades estequiométricas***> e depois em

quantidade catalitica (Esquema 12).4

o H
_ HNR? / R1
Primeira N
o ch|2
geracao
Et;N, DMF
NN 2H2NR2
Segunda H H Bi(NO;);
geracdo 48 Et;N, DMF
70-90 °C
1
X )J\ -R =
L ) _ Et;N, DMF e NN ? "5"\@ T
RT®J,© Z = N
N 70-90 °C N © 48 N'®
50 NH, ’;1 Bi(NO3); 52
5 mol% Bil; _R2
Terceira HzNR2 R3 HN R
~ /
geracao N Et;N, NaBiO; N
CH,CN
Refluxo 1

Esquema 12: Geracéo do uso de tiéfilos inorganicos na sintese de guanidinas. 4

Nesta nova metodologia para guanilacdo de tioureia, sais de bismuto séo

empregados como agentes dessulfurizantes e oxidantes. O bismuto se destaca, dentre os
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outros metais, por ser menos toxico. Além disso, foram obtidos resultados com excelentes

12

rendimentos empregando esse metal %8

Durantes esses estudos, notou-se que havia a formacao de um derivado de bismuto
Bi»S3, insoltvel no meio reacional, que impossibilitava a ativagéo da tioureia, diminuindo
o rendimento das guanidinas. Desta forma, 0 uso estequiomeétrico de um agente oxidante
no meio transformaria esse subproduto em outro derivado mais soltvel, liberando Bi(lll)
de volta ao ciclo catalitico. O antioxidante que apresentou melhor rendimento foi o

NaBiOs3 % Um ciclo catalitico foi proposto para esta reagdo (Figura 9).

Bi}(3
I, NO3
N)L R2
H"H._ N,-‘
%/ \gi B
BIzSg
,RE
Et,NH ;y
EtsN
,L "
I |
H H

Figura 9: Ciclo catalitico do Bi(lll) proposto por Cunha e colaboradores.*®

A partir de entdo no grupo de pesquisa GPSQ, foi empregado o método do bismuto
para a sintese de guanidinas. A reacdo se mostrou bastante eficiente via refluxo como
relatado na literatura, no entanto, ao empregar o uso do reator de micro-ondas, reagoes de
guanilacdo foram obtidos em um menor tempo de reacdo, além de obter melhores

rendimentos.



TS e

GPSG

13

1.4Compostos de Bismuto

O bismuto se destaca dentre 0s metais pesados por apresentar baixa toxicidade.
Na sintese organica, o uso de compostos bismuto é bastante eficiente, pois atende aos
requisitos da quimica verde. O nome bismuto é derivado da palavra alema Weissmuth,
que significa “substancia branca”. E um elemento quimico consideravelmente raro, no
entanto, s&o produzidos a partir do subproduto do refino de cobre e estanho.*®

O bismuto possui configuracdo eletronica [Xe] 4f%* 5d%° 6s? 6p3, apresentando
acidez de Lewis, e possui estados de oxidacao (111) e (V). Compostos de bismuto(l11) séo
utilizados como &cido de Lewis em transformacdes cataliticas e estequiométricas, sendo
estaveis ao ar e umidade. Séo facilmente manuseados, além de ndo causar riscos a satde
humana e ambiental 840

Ao longo dos anos, compostos de bismuto foram utilizados em reac6es do tipo:
Diels-Alder,* reacdes de Michael > reacdes aldolicas,®? reacdes de oxidagdo,>® reagbes
de guanilagdo,***6 dentre outras.

Dubac e colaboradores demonstraram 0s primeiros exemplos na literatura
empregando Bi(lll) catalitico em reacGes de Diels-Alder. Os compostos de bismuto foram
comparados a outros compostos ja relatados na literatura, por possuirem eficiéncia
catalitica. Deste modo, cloreto de bismuto(lll) e triflato de bismuto(lll) foram
comparados a outros acidos de Lewis, como o triflato de escandio, itérbio e itrio. Os
acidos de Lewis de bismuto, além de apresentar baixo custo e toxicidade, promoveram
melhores resultados, com melhor reatividade e seletividade, aléem de fornecerem o
produto em menor tempo de reacdo e quantidade minima de catalisador. O &cido de Lewis
se coordena na carbonila, promovendo a ativacdo do dienofilo a-carbonila (54)

(Esquema 13).%°

: 0 R3 :
R%Rz Varios dienos R’ R2
! BiX3 R4 5
E 0,1-10 mol % 55 |
: 54 62-70% E

Esquema 13: Reacgdo de Diels-Alder catalisada por Bi(lll).
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Srivastava e Banick abordaram pela primeira vez reacGes de Michael mediada por
nitrato de bismuto Bi(NOs)3 como catalisador, na busca por uma reagéo catalisada por
reagentes ndo toxicos e de facil acesso. O nitrato de bismuto foi testado na adicéo de
aminas, carbonatos, inddis, imidazdis e tidis a cetonas insaturadas, apresentado 6timos
resultados, sem a formacdo de reacdes colaterais indesejadas, como a polimerizacao
(Esquema 14).%!

. O Bi(NO3)5(10 mol%) ;
N ta12-15h 5
H :

Esquema 14: Reacédo de Michael empregando Bi(NOs)s.

Wada e colaboradores descrevem a primeira reacdo alddlica mediada por cloreto
de bismuto(111) em condicGes suaves e a temperatura ambiente. Reac6es alddlicas podem
promover a criagdo de novas liga¢fes carbono-carbono a partir de éter de silil enol (59)
com aldeidos (60), utilizando BiClz como catalisador, promovendo a formacéo de alddis

(62) com bons rendimentos (Esquema 15).%2

. O OSiMe O OH
0OSiMe, . RACHO BiCl; (5mol%) 3 MeOH/ HCI (1M)
2 : S —— 1 3 _ > 1 3
R1T R CH,Cl,, t.a R R (10:1) R ) R
R? 62 R
59 60 61 22-95%

Esquema 15: Reacdo aldélica empregando BiCls.

Ollevier e colaboradores relataram uma reacdo de oxidacao catalitica mediadas
por Bi(V). A reagdo de oxidagdo de hidrazonas (63) catalisada por Bi(V/IIl) levou ao
acesso de diazocarbonilas (64) com excelentes rendimentos. Desta forma, trifenilbismuto,
acido acético e perborato de s6dio monohidratado foram utilizados em quantidades
cataliticas, a formacdo do composto de bismuto(V) promove a oxidacdo de hidrazonas
(Esquema 16).%
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______________________________________________

Condigoes:

| PhBi (4mol%)
' AcOH (8mol%)
' NaBO3.H,0(1.1 equiv)
© Solvente: MeOH
ta

______________________

Esquema 16: Oxidacéo catalitica via Bi(\V/111).

1.5 Reac0es one pot

A sintese organica busca, cada vez mais, sinteses direcionadas para satisfazer os
principios da quimica verde, na busca por alternativas para 0 uso de uma quimica
ambientalmente correta e segura, com menor geracdo de residuos, reducdo no uso de
solventes, diminuicdo no numero etapas de reacdo, economizando reagentes, tempo e
energia.

Desta forma, o uso de reacBes em um Unico frasco (one pot) possibilitam a
formacéo de produtos de forma mais econdmica, sem a necessidade de isolar e purificar
intermediarios e consequentemente, levando a obtencdo de um melhor rendimento. As
reacfes do tipo one pot sdo classificadas como reacdes multicomponentes, domino,
cascata ou tandem e telescopica.>

As reacBes do tipo multicomponentes sdo processos convergentes que envolvem
a participacdo de trés ou mais reagentes em um unico recipiente, sem alteracdes das
condigdes reacionais e, ao final da reacdo, o produto possui a maior parte dos atomos
contidos nos materiais de partida. A seguir, um exemplo de reacdo Passerine
tricomponente para obter a-aciloxicarboxamidas, a partir de compostos oxo (60), acido

carboxilico (65) e isocianetos (66) (Esquema 17).%°
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Esquema 17: Reacdo multicomponente de Passerine.

A reacdo telescopica proporciona transformacgBes multiplas, com adicdo de
reagentes ao longo da reacéo, sem isolar seus intermediarios, descartando a necessidade
de trocar o frasco reacional.®® Um método inédito para acessar piridopirimidinona (74),
usando malonato de dietila (71), ortoformiato de trietila (70) e a 2-aminopiridina (72), em
micro-ondas, sem utilizacdo de catalisadores, foi desenvolvido pelo grupo de pesquisa
GPSQ (Esquema 18).%’

o> 1 R
o~ b\ E\i 0 vo o o
SO S TR | S U SR IS 5 N
~~0"o o] N NH 140°C N" N O 150 P
0”0 N'74
70 71 72 730 7%

Esquema 18: Reacdo telescdpica para a sintese de piridopirimidinona.

Reacdes doming, cascata ou tandem sdo reacdes em que haverad a formacéo de
duas ou mais ligacdes quimicas sob as mesmas condicdes reacionais do inicio ao fim.
ReacOes subsequentes sdo resultados de etapas anteriores, remetendo a analogia de
domind enfileirados.®® Este tipo de reacdo sera empregada ao longo deste trabalho.
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2. OBJETIVOS

Ampliar o escopo de guanidinas ciclicas, a partir da sintese catalitica
utilizando sais de bismuto, na presenca de agentes de guanilacéo.

Avaliar o emprego da sintese convencional e cascata em micro-ondas para
a obtencdo das guanidinas ciclicas;

Desenvolver uma sintese ambientalmente amigavel utilizando um reator

mecanoquimico.
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Para a sintese de guanidinas ciclicas, foi necessario o preparo de seus materiais de

partida, como os isotiocianatos (Esquema 19) e as bistoureias, os quais foram

sintetizados de acordo com métodos empregados pela literatura.>®-5*

1) CS,, Et3N
R-NH, La >~ rNVcg
2) Iy, EtsN =8
75 Banho de gelo 76
N
N. “Cs
e T o
cl H,C s~
76a 76b 76¢c
0,
76%, 12h 57%, 12h 32%. 12h
N. N S
\C\ \C\ -
e M
Cl
76d 76e 76f
67%, 12h 58%, 12h 27%, 12h
Esquema 19

3.1Sintese de bistioureias

Com uma variedade de isotiocianatos em méaos, foram preparadas 14 bistiureias
de acordo com métodos ja conhecidos na literatura®’. Para esta sintese, foram utilizados

0s respectivos isotiocianatos e diaminas com espacadores de 2, 3 e 4 &tomos de carbono.

N S
2 R/ \\c\ + HZN H H )J\
g M/n\NHz DMF _N__N _R
———> R N N
t.a 24 hrs \g/ WH H
n=1,2,3
76a-c, g n=1,2,3
77a-c 78a-j
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Bistioureia R n Rendimento(%b)
78a ©)\ 1 54
78b /©)\ 1 71

Cl
78¢ 1 76
78d /©/\ 1 83
H,C
78e : >, 2 93
78f 2 21
78¢ /©)\ 2 25
HaC
78h ©/\ 3 57
79i 3 61
78] /©)\ 3 45
H,C
78k? : 5, 3 26
cl
7812 O)\ 1 64
78m? O)\ 3 36
78n® A 3 25

a@: NaBiOs, Bils (5mol %), EtsN em Acetonitrila, 100 °C, Micro-ondas, 30-70 min.
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Na tentativa de preparo de algumas guanidinas ciclicas, foram obtidas as
bistioureias como produto inesperado. Com isso, as bistioureias de 78k a 78n foram
obtidas, sendo caracterizadas por IV e RMN de H e 13C.

As bistioureias sintetizadas sdo conhecidas na literatura 8%, exceto a 78g que é
inédita, de acordo com as bases de dados CAS SciFinder".

A bistioureia 78g foi caracterizada por RMN de *H e 13C. A estrutura possui um
plano de simetria que passa no carbono central da estrutura, apresentando um quinteto
para dois hidrogénios em campo alto (1,79 ppm). Os quatro hidrogénios metilénicos
vizinhos sdo quimicamente equivalentes, apresentando o0 mesmo deslocamento quimico
em 3,52 ppm. O mesmo acontece com os dois grupos metilas em 2,27 ppm, apresentando
um singleto para seis hidrogénios. Os sinais de hidrogénios da regido de aromaticos entre
7,12 e 7,23 ppm e os hidrogénios N-H (Figura 10).

Analisando o espectro de RMN 3C, é possivel observar a presenca dos sinais de
carbonos da metila em 20,97 ppm, os sinais entre 29,03 e 41,91 ppm caracteristico de
carbonos alifaticos, devido a simetria da estrutura, é observado apenas dois sinais de
carbonos nessa regido ao invés de trés. Na regido de carbonos aromaticos, observa-se
sinais em torno de 124 a 136 ppm e o sinal referente a ligacdo caracteristica C=S, em
180,80 ppm (Figura 12).
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Figura 10: Espectro de RMN H em DMSO-ds da estrutura 78g.
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Figura 11: Expansdo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78g.
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Figura 12: Espectro de RMN *3C em DMSO-ds da estrutura 78g.
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3.2Sintese de guanidinas ciclicas de cinco membros

As guanidinas ciclicas foram sintetizadas a partir das bistioureias previamente
preparadas. Cunha e colaboradores desenvolveram um estudo sobre a sintese de
guanidinas com uso de ti6filos inorganicos, obtendo excelentes resultados, empregando
uma sintese catalitica com sais de bismuto sob refluxo. ¢ No grupo de pesquisa GPSQ,
esse metodo sintético foi empregando utilizando um equipamento de micro-ondas

dedicado, obtendo essas moléculas com excelentes resultados 2 (Esquema 20).

3 | | |
3 S)\N NH a: 95%,10 min s N NH a: 98%,15 min 3
1 b: 67%,10 min \/ !
79 79a }

Q Q

| N IO I
o - i SN
| HN™ "NH HN™ “NH 3
1 v U HN” °NH |
\_J ) 1

80 81 82 :

1 a: 45%,10 min a: 69%,20 min ] ) 81a |
| ’ b: 68%,40min c:99%,15min 3. 67%,20 min |
Condigdes: NaBiO3, Bl3 (5 mol%) Métodos: "

Micro-ondas, 10-40 min 150W, 100 °C (a): passo a passo; (b): cascata; (c): a partir da guanidina 79

Esquema 20: Guanidinas previamente preparadas por Gomes (2014).52

Neste trabalho o escopo das guanidinas previamente preparadas (Esquema 21),
foi realizado, sob as mesmas condicdes de reacdo. Diferentes bistioureias e isotiocianatos
foram testados para a obtencdo de novas guanidinas ciclicas.

Utilizando a bistioureia 78a-d de dois espacadores, a guanidina ciclica 79b-d foi
obtida com uma porcao tioureia exociclica ao anel guanidinio (Esquema 21).

Os rendimentos obtidos levam em consideracdo as duas etapas para a sintese
dessas moléculas. Na primeira, ocorre a sintese das bistioureias 78a-d seguida pela reagédo
de ciclizagéo, obtendo o rendimento global das guanidinas 79b-d (Esquema2l). Em

comparagdo com a literatura, os rendimentos estdo de baixos a moderados.
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76a-c, gs IT' ITI S NaBiOs, Bils (5 mol %) “NH )I\
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t.a 24hrs | | Micro-ondas, 30-60 min S
HZN\/\NH S H H 150 W, 100°C —
778 78a-d (54-83%) 79

cl CH;
CI\Q /©/ H3c\©\ /©/
N N
NH )t NH )
N” "NH N” "NH

S\ S N\
30%,50 min 79p 29%,60 min 79¢c

B
s” N 'NH

(S
11%,50 min  79d 37%,30 min 79

Esquema 21
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Patel e colaboradores sintetizaram esses compostos em uma sintese one-pot,

gerando isotiocianato (76) e bistioureia (78) in situ. Em trés abordagens foram utilizados
DIB,** EDPBT® e 20 mol % de Cu(11)*" como catalisador dessulfurizante (Esquema 22).

O tempo de reacdo variou entre 45 minutos e 12 horas respectivamente. No entanto,

utilizaram uma metodologia de tratamento de reacdo com uma quantidade expressiva de

solventes, com extragdes e coluna em silica gel.

Em contrapartida, o presente trabalho utiliza uma rota sintética em duas etapas,

totalizando aproximadamente 25 horas de reacdo, sendo a primeira etapa a temperatura

ambiente (24 horas) e a segunda sob aguecimento de micro-ondas a 100 °C, utilizando

apenas 5 mol % do catalisador Bi(lll). O produto foi obtido em 50 minutos, promovendo

uma guanilagéo intramolecular.
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Esquema 22: Sinteses realizadas por Patel (2008-2015).

O Esquema 23 apresenta os mecanismos (1 e 2) propostos para esta reacdo. No
mecanismo 1, o bismuto se coordena ao enxofre da bistioureia (78), seguido do ataque da
base (trietilamina) aos hidrogénios &cidos da mesma, ocasionando a dessulfurizacdo. Com
a saida do atomo de enxofre, forma-se um intermediario, a carbodiimida, que sofre ataque
nucleofilico intramolecular do nitrogénio da porc¢éo tioureia (87), ocorrendo ciclizagéo,
levando a formacédo da guanidina ciclica (79). Esta guanidina ciclica permanece com uma
das porcdes tioureia em sua estrutura.

No mecanismo 2, ndo hd formacdo do intermediario carbodiimida. Como
anteriormente relatado, o mecanismo inicia-se pela coordenacdo do bismuto(lll) aos
enxofres da bistioureia (78), seguido de uma ciclizagdo intramolecular entre um dos
nitrogénios da bistioureia ao carbono eletrofilico da outra extremidade da estrutura. Apos

ciclizacdo, ocorre a dessulfurizagéo, obtendo a guanidina ciclica (Esquema 23).
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Esquema 23: Propostas mecanisticas para a formagao da guanidina ciclica.

Analisando o espectro de RMN-'H da estrutura 79b, é possivel observar que a
estrutura ndo apresenta equivaléncia dos sinais alifaticos da por¢do vinda da diamino,
confirmando a presenca da porcao tioureia, uma vez que, os dois grupos de hidrogénios
metilénicos (CH>) experimentam ambientes quimicos diferentes. Suas multiplicidades
sdo tripletos para dois hidrogénios, um na regido de 3,46 ppm e o segundo em 4,44 ppm,
sendo esses Ultimos mais desblindados por estarem mais proximos da porcédo tioureia
(Figura 14).

A porcdo tioureia presente na estrutura também é confirmada pelo espectro de
protons, uma vez que o hidrogénio ligado ao nitrogénio (NH) da porgéo tioureia tem
ressonancia em 14,0 ppm, numa regidao de campo baixo, fortemente desblindado por conta
da ligacao de hidrogénio entre o hidrogénio da porc¢éo tioureia (NH) e o nitrogénio imino.

Sinais em menores propor¢des presentes no espectro, indicando a presenca de
outro conformero. Sua estrutura ndo permite que haja a ligacdo de hidrogénio, pois pode
ser observado um sinal minoritario de (NH) em 11,9 ppm, menos desblindado. De acordo

com os valores das integrais, a proporcdo entre os rotdmeros € de 15:1. Este é um
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fendmeno novo, uma vez que, ndo ha relatos na literatura a respeito da presenca de

aromaticos,

e e — o

rotameros nestes compostos (Figura 13).

Figura 13: Presenca de rotdmeros na estrutura 79b.

Analisando as expansdes, podemos observar os sinais de hidrogénios na regido de

com a sobreposicdo dos sinais dos dois anéis aromaticos presentes na

estrutura, apresentando dois dubletos para os quatro hidrogénios orto ao substituinte cloro

em 7,31 ppm. Os hidrogénios orto ao nitrogénio amino é mais protegido, presente na

regido de 6,95 ppm, em comparac¢ao aos hidrogénios orto ao nitrogénio imino 7,57 ppm.

Isso ocorre porque o par de elétrons do nitrogénio amino encontra-se no orbital sp?,

paralelo ao sistema m do anel aromatico, possuindo maior densidade eletronica nesta

regido devido ao efeito de ressonancia. O mesmo ndo acontece com o nitrogénio imino,

cujo par de elétrons encontra-se no orbital sp?, ortogonal a nuvem .
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Figura 14: Espectro de RMN H (500 MHz em CDCl3) da amostra 79b e suas expansges.

O espectro de RMN *C também mostra que ha sinais duplicados, indicando a
presenca de rotameros. O sinal referente ao carbono (C=S) em 178,8 ppm da porc¢édo
tioureia exociclica também é confirmado pelo espectro (Figura 15). As demais
guanidinas (79c, 79d e 79e), ndo apresentaram misturas de rotameros.

Diante desses resultados, uma rota sintética em cascata via micro-ondas foi
desenvolvida com o intuito de sintetizar essas moléculas no menor tempo possivel,

utilizando uma menor quantidade de solvente e melhorar o rendimento global.
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Figura 15: Espectro de RMN 3C (125 MHz em CDCls3) da amostra 79b e expanséo.

Diante desses resultados, uma rota sintética em cascata via micro-ondas foi
desenvolvida com o intuito de sintetizar essas moléculas no menor tempo possivel,
utilizando uma menor quantidade de solvente e melhorar o rendimento global.

No entanto, esta rota sintética ndo apresentou bons resultados, uma vez que houve
a formacao de bistioureias, ao invés das guanidinas (Esquema 24). Por se tratar de uma

reacdo em cascata, a reacdo pode ter sido encerrada antes do tempo, resultando no
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isolamento da bistioureia. Portanto, ao utilizar um tempo maior de reacao, seria possivel

a obtencédo do produto final.

R
N NaBiOs, Bil; (5mol %)  R~NH N
Ny Et;N, CHCN
2R Csg * HaN -~ NH Sy 8 ‘ )\N NH
2 7% >
Micro-ondas,30-55 min
76 77a 150 W, 100°C 79 )
N, CH,
I-\I I-\I S /@/(:Hs 2/©/ C\\S H3C\©\ /©/
H,C N
e e
) H NH N~ NH
HsC HZN/\/ 2 S \
78d 77a 79¢c
,,,,,,,,,,,,, 63%,30 Min __ L
~ S~ NH N
I E E@ ., 76c — )\ /l
78¢c HoN- - NH2 s” "N” °NH
79d
,,,,,,,,,,,,, 56%,30min.____________________________TTa .
N,
BP0 O L @
O/NTN\/\NJLN _o7ed K ;ﬂ /’i
- NH N~ NH
s H H HNT 2 s /79
781 77a

64%,30 min
Esquema 24: Tentativa de reacdo em cascata para obtencéo de guanidinas ciclicas e limitagdes.
Recentemente, Kretschmer e colaboradores desenvolveram a sintese one pote de
bisguanidinas a partir de bistioureias.®* O 6xido de chumbo(ll) foi utilizado como agente
dessulfurizante, com pirrolidina e tolueno como solvente. No entanto, ao utilizar a
bistioureia (90) com espacador (n=2), com grupo fortemente doador de elétrons (terc-
butil), ndo houve a formacdo da bisguanidina (91) desejada. Em vez disso, formou-se a
guanidina de cinco membros (96) (rendimento ndo informado), que perdeu a porgéo

tioureia exociclica (Esquema 25).

Tolueno
50 °C, 16 hrs Tolueno R™ ﬁ
92 90 50 °C, 16 hrs

>LH)Lﬂ/\/N\\c\\nJ< —— >L )L )L J< —X—» j\N/)N\ ’L‘N)N\\NJ<

Esquema 25: Sintese inesperada de guanidina ciclica de cinco membros.
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A sintese do nucleo imidazolidina-2-imina ja € bastante conhecida na literatura.
Os métodos utilizados demandam um tempo de reacdo que variam de 30 minutos a 20
horas de reacao incluindo, na maioria das vezes, mais de uma etapa de reacao. Além disso,
fazem uso de solventes e catalisadores toxicos, utilizagdo de materiais pouco acessiveis e
etapas de purificacdo envolvendo uso de coluna cromatografica. O uso de regentes
protegidos levam a mais uma etapa de reacdo para desprotecdo do produto, demandando
ainda mais tempo.12316°
Wang e colaboradores, realizaram uma reacdo do tipo ciclo adicdo [3+2] entre
organocianamidas aromaticas (98) e haloamidas (99) (previamente preparadas), sob
agitacdo mecénica & uma temperatura de 0 °C, usando éter coroa (diciclohexil-18-coroa-
6) e fluoreto de césio como bases. Foram obtidos excelentes rendimentos de guanidinas
ciclicas de cinco membros, toleraveis aos grupos funcionais com substituintes doadores

e retiradores de elétrons. (100)3 (Esquema 26).

: X _R? 1 1
TS\N/CN . X\)LN/RZ CsF/18-coroa-6 ( RENTNH !
. |
. H CH,CN,0 °C o .
98 99 NTCEN 100 =

R 72-99%

Esquema 26: Cicloadicéo [3+2] em sintese de guanidina de cinco membros.3!

Madalengoitia e colaboradores utilizaram um método de sintese usando
isotioureia ancoradas a aminas alilicas terciarias (103) seguido do rearranjo 1,3-diaza-
Claisen do intermediario zwitterionic (105). Foram obtidas guanidinas ciclicas (106) em
trés etapas, sob refluxo, em um total de 84 horas de reacdo, obtendo rendimentos

moderados (Esquema 27).28
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Esquema 27: Rota de sintese 1,3-diaza-claisen para a formacéo da guanidina.

Gomes sintetizou guanidinas de cinco membros (82) utilizando uma rota sintética

com trés etapas (Esquema 28), empregando a metodologia de sais de bismuto em micro-



a2
GPSG™ .
ondas. Na primeira etapa, utilizou-se isotiocianato (76) na presenca da diamino (77a) sob
temperatura ambiente para acessar a bistioureia (78). A bistioureia 78 foi submetida a
reacdo de micro-ondas na presenca de sais de bismuto e trietilamina para sintese da
guanidina 79. Novamente, a guanidina 79 foi submetida ao micro-ondas sob as mesmas
condicdes para, finalmente, obter a guanidina de cinco membros (82) sem a por¢édo

tioureia exociclica. 2

-R R
‘ - R- N o " N
1 R’N\C:s DME j\ H H  NaBiOs, Bily (5 mol %) ;E B NaB'E(EN?gsFSCn’;oI %) bl
1 76 — R\N N/\/N N. EtsN, CH;CN > N NH o o 16 HN™ ONH!
1 + t.a 24hrs H H \ﬂ/ Micro-ondas, 10 min \ / 150 W. 100°C !
[ NH o ) ‘
H N 12 78 S 150 W, 100°C 79 o
! 77a 80% 95% 75%*

| *Rendimento global

Esquema 28: Rota sintética para o preparo de guanidinas de cinco membros.

Sendo assim, uma sintese demandando um menor tempo, utilizando materiais de
baixa toxicidade e em apenas uma etapa de reacéo, se faz necessario.

Com a finalidade de obtencdo de guanidinas de cinco membros, sem a porcao
tioureia exociclica, foi utilizado apenas um equivalente de isotiocianato para um
equivalente da 1,2-etilenodiamino, obtendo guanidinas em apenas 30 minutos, nas
mesmas condicdes reacionais. As guanidinas 82a e 82b foram obtidas com rendimentos
bons a moderados em comparacdo com os rendimentos globais da literatura (70-73%).
Além disso, 0 método aplicado neste trabalho apresenta vantagens em relacdo ao tempo
reacional, com apenas 30 minutos, quando comparado a literatura, que demanda de 4
horas de reacdo (Esquema 29).

Na tentativa de ampliar o escopo, variou-se 0s isotiocianatos para a obtencdo de
uma série de guanidinas ciclicas de cinco membros. No entanto, obteve-se uma bistioureia
e uma guanidina de cinco membros com porc¢éo tioureia exociclica (Esquema 29).

Em alguns casos obteve-se um 6leo com alta viscosidade, mas ndo foi possivel
obter massa suficiente de produto apos tratamento em coluna cromatogréfica e
recristalizacdo. As limitacGes para esta reacdo podem terem sido acometidas devido ao
impedimento estérico provocado pelo substituinte em orto (82g) e também ao utilizar
isotiocianato com grupo doador de elétrons em que é menos eletrofilico (82¢).

As guanidinas de cinco membros foram caracterizadas por RMN H e 3C. Como
é possivel observar a estrutura 82a, o espectro de RMN H apresenta apenas um singleto

(3,49 ppm) para quatro hidrogénios. Isto ocorre pois, por coincidéncia, os quatro



it

GPSG”

32

hidrogénios metilénicos (CH2) experimentam o mesmo ambiente quimico, sendo

magneticamente equivalentes por coincidéncia (Figura 17).

R
N
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R™ “C. + HyN
g 2 \/\NH2 Etgl,N,CH3CN » HN NH
Micro-ondas \ /
76 77a 150 W, 100°C, 30-55 min 82

HN\ilk—/NH HN&/NH HNézl #

82a 82b g2c CHS
60%,30 min 48%,30 min 28%,30 min

""""""""""""""""" Reacdes adversas ----------------------------

A
HN” NH M |
\ HN” NH HN)\NH
82d cl /
82 j@ 82e
N
N
, A
_J/ -/
82f 829
Esquema 29

Caso a dupla fosse endociclica, os sinais dos hidrogénios metilénicos iriam ser

distinguiveis no espectro de protons, resultando em dois tripletos (Figura 16).

Cl. :
NH

Figura 16: Guanidina com dupla endociclica.
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O espectro de RMN *3C corrobora com a simetria da molécula 82a, apresentando

apenas seis sinais de carbonos, ao invés de nove sinais (Figura 18).

o G 0 w o
858 ¢ 8
P w0 w m o
NN | I

T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 17: Espectro de RMN H (500 MHz em CDClIs) da amostra 82a.
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Figura 18: Espectro de RMN *3C (125 MHz em CDCls) da amostra 82a.

O mecanismo proposto para esta reacdo, apresenta a formacao do intermediario
carbodiimida (109). Apds a coordenacéo do bismuto(l11) ao enxofre do isotiocianato (76),
h& um ataque nucleofilico da diamino (77a), formando a tioureia in situ. A base presente
no meio (trietilamina), abstrai os hidrogénios &cidos da tioureia ocasionando a
dessulfurizacdo, formando o intermediério carbodiimida (109), que sofre ataque
nucleofilico intramolecular do nitrogénio livre da diamino em seu dtomo de carbono
eletrofilico. Com a ciclizacdo, tem-se a formacdo da guanidina de cinco membros (82)

(Esquema 30).



et

GPSEH " 35

HN E Hz’.\i

t |
'R N C H2N\/\NHZ Bil 2 \/\NH SN’\ 2 1
L 76 77a Hﬂ CN-H !
i N+ NN~ .
' R4 C‘\S\ R107 S\\ |
' e Bi®*
| + i
| Et;NH__/] |
5 RN N-R H,N :
| ’ C e EtzN .
| HN NH <——— N. / E
: — HaN EtsNH NH |
: 82 109 Bi»S3 R,N:C\S_\H :
s S
- 108 B

Esquema 30: Proposta mecanistica para a formagdo da guanidina de cinco membros passando pelo
intermedidrio carbodiimida.

Outro mecanismo da reagéo, propde a coordenacgéo do bismuto(l11) ao enxofre do
isotiocianato (76), seguido do ataque nucleofilico de um dos nitrogénios da 1,2-
diminoetano (77) ao carbono eletrofilico do isotiocianato. Com a tioureia in situ (107), ha
novamente um ataque nucleofilico da por¢do diamino ao carbono da tioureia, ocorrendo
a ciclizacdo, seguido da dessulfurizagdo. Em seguida, o ataque da base ao hidrogénio,

levando a formacéo da guanidina ciclica de cinco membros (82) (Esquema 31).

; H,N :
E HoN E
i 2 \/\[\!Hz NH '
: R/N\\C\\S + HQN\/\NH Bils ’) J *C\\é\ E
76 77a R/A\\\C\\S 107 “gior
: EtsN B+ '
| B !
h R.+_H . . !
R NZ R(NH H

' ! J§ - L SH :
HN™ “NH HN™ “NH HN—CGAN_A '

' ) k/NH |
. 82 Et;NH 111 Bi,S; 110 :

Esquema 31: Proposta mecanistica de formacéao da guanidina de cinco membros.

Ao observar o espectro de RMN *H e *C da guanidina de cinco membros com o
grupo ciclohexila 82b, foi possivel notar também a existéncia de simetria na estrutura.

O espectro de RMN !H (Figura 19), mostra a equivaléncia dos hidrogénios
metilénicos (CHz) do anel de cinco membros com um singleto para quatro hidrogénios
localizados em 3,40 ppm. Em 3,39 ppm observamos um triplo tripleto para um

hidrogénio, referente ao hidrogénio (CH) do ciclo-hexano diretamente ligado ao
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nitrogénio da guanidina. Esse sinal é referente ao seu acoplamento diaxial e axial-

equatorial com os hidrogénios vizinhos do ciclo-hexano.
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Esquema 32: Constante de acoplamento da estrutura 82b.

Os valores obtidos das constantes de acoplamento, confirmam a posicdo em axial
do hidrogénio, uma vez que, acopla com seus hidrogénios com J = 10,5 Hz, este valor
tipico encontra-se entre 10 e 12 Hz que é para constantes de acoplamento de protons
transdiaxiais e o valor de J = 4,0 Hz para acoplamento de axial/equatorial (Esquema 32).

Dentre as trés estruturas, a 82c é inédita na literatura. A mesma foi caracterizada
por RMN de *H e 3C. A partir do RMN de prétons (Figura 20), é possivel observar um
dubleto em 1,12 ppm, para trés hidrogénios, referente aos hidrogénios da metila (CHz)
com constate de acoplamento J = 6,0 Hz. Em 2,87 ppm um tripleto para um hidrogénio
com J = 8,0 Hz, referente ao hidrogénio metilénico (CHy.), representado na cor vermelha.
Um tripleto em 3,44 ppm para um hidrogénio com J = 8,3 Hz, referente ao hidrogénio
metilénico em azul. Os hidrogénios metilénicos sdo, portanto, diasterotdpicos por conter
um centro estereogénico na molécula. Em 3,73 ppm, um sexteto para um hidrogénio.

O espectro de RMN de H indica a presenca da dupla endociclica para a estrutura
82c, uma vez que pode ser notada assimetria nos sinais do duplo dubleto de hidrogénios
na regido de aromaticos. Isso sugere um acoplamento em “W” entre os hidrogénios em
amarelo com o hidrogénio N-H.

A posicdo dos hidrogénios diasterotopicos do lado oposto a dupla endociclica no
anel também confirmada devido a maior blindagem dos seus sinais. Caso estivessem do
mesmo lado da dupla endociclica, o efeito de blindagem seria menor devido a anisotropia
da dupla ligagdo. Além disso, os hidrogénios diasterotopicos ndo podem ser distinguidos
por este espectro, pois seus sinais aparecem como tripletos aparentes, com constantes de
acoplamentos iguais, o que dificulta o céalculo para saber qual dos dois acoplam trans ou

cis com o hidrogénio (roxo) geminal a metila.
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Figura 20: Espectro de RMN *H (500 MHz em DMSO-ds) da amostra 82c e suas expansoes .
Utilizando a reacdao cascata na proporcao 1:1 do isotiocianato e diamino, foi obtido
uma guanidina ciclica de cinco membros com por¢édo tioureia exociclica, ao invés da

guanidina de cinco membros desejada (Esquema 33).
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Esquema 34

De acordo com dados de RMN de *H e *3C, foi possivel verificar a presenca de
rotdmeros presente no espectro.

O rotdmero 79 é o mais estavel, uma vez que, sua conformacdo permite que
aconteca ligacdo de hidrogénio, entre o hidrogénio amino e o nitrogénio imino, por outro
lado, o rotdmero 79, ndo permite que essa interagdo acontega (Esquema 34).

O espectro de RMN de 'H, apresenta os deslocamentos quimicos dos hidrogénios
metilénicos, em 3,38 ppm tem-se o sinal caracteristico da estrutura, no entanto, coincidiu
na mesma regido em que a agua de DMSO-ds (3,33 ppm), desta maneira, a quantidade
de hidrogénios para este sinal estd maior nessa regidao. Em 4,25 ppm encontra-se um
tripleto para dois hidrogénios metilénicos. Em 10,44 ppm sinal de hidrogénios da regido
aromatica da estrutura e em 14,70 ppm um sinal largo, referente ao hidrogénio NH que

faz ligacdo de hidrogénio (Figura 21).
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Figura 21: Espectro de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 79.
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Figura 22: Expansdo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 79.

Quando observado o espectro de RMN de *3C, foi possivel notar a presenca de

alguns sinais de carbonos duplicados, evidenciando assim a presenca de rotameros
(Figura 23).
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Figura 24: Expansdo de RMN *3C em DMSO-ds da estrutura 79.
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3.3 Sintese de Guanidina de seis membros

Com o objetivo de expandir o escopo das guanidinas, utilizou-se a diamino com
espacador de trés &tomos de carbono (diaminopropano) para obter as bistioureias
correspondentes 78d-f e acessar guanidinas ciclicas de seis membros.

Na tentativa de sintetizar guanidinas ciclicas partindo da bistioureia utilizando o
método convencional, ndo obteve sucesso (Esquema 35). A formacgdo de uma mistura
reacional (6leo viscoso), impediu a obtencdo de um solido de massa significativa para

analise, mesmo apds etapas de tratamento, como a recristalizag&o.

i
HN)\NH

L

8a

\/

NaBiOs, Bils (5 mol %) B

I I EtzN, CHaCN HN™ "NH
Micro-ondas 30-50 min v

78d-f 150 W, 100°C

x
Y
>=

Esquema 35: Tentativa de sintese de guanidinas de seis membros.

A sintese de guanidinas ciclicas de seis membros, foi previamente preparada no
grupo de pesquisa GPSQ. Utilizando o método convencional, catalisada por sais de
bismuto sob irradiacdo de micro-ondas, a guanidina ciclica 80 foi obtida com 45% de
rendimento. Em contrapartida, ao empregar o método em cascata ndo houve formacéo do

produto (Esquema 36).%2
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. MW HoH N |
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. 786 80 150 W, 100°C 77b 769

Esquema 36: Sintese de guanidina ciclica de seis membros (adaptado ©?).

Devido as suas importantes atividades biologicas, Kato e colaboradores
desenvolveram a sintese de guanidinas de seis membros, com a finalidade de se obter
medicamentos antifangicos ndo toxicos. A partir da sintese da guanidina de seis membros
(113), foram feitas sucessivas etapas até a obtencdo do entdo antifingico
tiazoilguanidina®®.

Para a sintese de guanidilacdo, foi utilizado o cloridrato de guanidina (112), 1,3-
diaminopropano (77b) em refluxo por 20 horas, obtendo o produto (113) com 64% de

rendimento, seguido do tratamento com base para obter a guanidina livre (Esquema 37).

____________________________________________________________

| H—ClI :
! _ NH !
| nH TC HNT NN, Y |
J\ 77b HN” "NH
' H,N” ONH, 140 °C, 20h v |
! 112 113 |

_____________________________________________________________

Esquema 37: Sintese da guanidina de seis membros, um recorte da sintese total da tiazoilguanidina.

Em funcédo da importancia das guanidinas ciclicas de seis membros, uma sintese
mais eficiente, foi investigada. Este trabalho, sintetizou guanidinas ciclicas de seis
membros através da reacdo em cascata, sob irradiacdo de micro-ondas, obtendo a
molécula 80 em apenas 60 minutos de reacdo (Esquema 38). Apesar do baixo
rendimento, o uso desse método se revela mais pratico e eficiente em comparacdo com a
literatura, uma vez que, apresenta uma reducdo de 19 horas de reacdo. Além disso, as
guanidinas de seis membros obtidas sdo inéditas na literatura.

Foi possivel elucidar as estruturas dos produtos 80c e 80d, a partir dos espectros
de RMN !H e 3C. A estrutura 80c apresenta um quinteto para dois hidrogénios em 1,92
ppm e um tripleto para quatro hidrogénios em 3,27 ppm, referentes aos hidrogénios
metilénicos (CH.). Quatro hidrogénios metilénicos possuem o mesmo deslocamento, por
serem quimicamente equivalentes por coincidéncia, devido a uma simetria da estrutura.

Essa simetria so € possivel em razdo da dupla exociclica ao anel.
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Esquema 38: Guanidinas de seis membros inéditas obtidas pelo método em cascata e suas limitagdes.
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Figura 25: Espectro de RMN 'H em CDClz da estrutura 80c.
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Tal como foi discutido anteriormente na série de guanidinas de cinco membros,
acerca da presenca de um triplo tripleto na guanidina 82b, o mesmo ocorre na estrutura
80c, em razdo da presenca de um substituinte ciclo-hexano. Diferentemente do que
ocorreu na estrutura 82d, em que apresentou uma multiplicidade com nove sinais, agora
apresenta-se no espectro com apenas sete sinais (Figura 26).

TN Ane e AR N S e RN BN S RN R N Y A~ 38
6 & & AR EBERRRRLHEANRITTARGARARA/ABEED
Moo oM oA o A o o A A o o o o o o o o o
L [Pl Pl P PR

—0.000

T T T
3.5 3.3 3.1 2.9 2.7 2.5 2.3 2.1 1.9 17 1.5 1.3 11 0.9

3.575
3.567

#31555
L3547
353

E

3.527
3.519

B R R e e o e B e e T I B T R R R R e R I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.65 3.60 3.55 3.50 3.?5( 3.]4!] 3.35 3.30 3.25 3.20 2.1 2.0 19 1.8 1.7 16 1.5 14 1.3 1.2 1.1 1.0
1 (ppm

Figura 26: Espectro de RMN de 'H (500 MHz em CDCI3) da 80d e suas expansdes.
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Essa diferenca pode ser explicada em termos das constantes de acoplamento. Uma
vez que, temos constantes de acoplamento menores de 10 Hz e 4 Hz, logo o acoplamento

diaxial e axial/equatorial sera menor. Existe um sinal, contudo ha outros constantes

menores, havendo sobreposi¢do, como mostra abaixo (Figura 27).

Além disso, pode ser notado uma diferenga no deslocamento quimico desse sinal,
uma vez que, ele ressona em 3,55 ppm, um pouco mais desblindado em comparagdo com
a guanidina de cinco membros 82b, com sinal em 3,39 ppm. Isso ocorre, pois substituintes

ligados a dupla exociclica de anéis de seis membros sdo mais eletronegativos do que em

anéis de cinco membros.

10,0 Hz

10,0 Hz

4,0 Hz, | |

Figura 27: Constante de acloplamento da estutura 80d.

A Figura 28, mostra os diferentes deslocamentos quimicos obtidos para as duas

diferentes guanidinas de cinco e de seis membros.
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Figura 28: Deslocamentos quimicos RMN *H das guanidinas 82b, 80d.
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De acordo com a Figura 29, quanto maior a tensdo do anel, menor sera a ligacéo
dupla exociclica. 1sso acontece pois a tensdo faz aumentar o carater p dentro do anel e,
consequentemente, o carater s fora do anel. Orbitais s sdo menores, isso leva a ligacdes
mais curtas, tornando o atomo substituinte da dupla menos eletronegativo, deixando o
hidrogénio do carbono vizinho mais blindado.?

Este fenbmeno pode ser explicado pelo angulo de ligacdo. Anéis menores
possuem maior tensdo, uma vez que os orbitais sdo “forgados” a se sobrepor em um
angulo menor que o angulo ideal de 120°. Assim, eles utilizam maior carater p para forcar
que ligacBes entre carbonos, a formarem angulos pequenos. Esta caracteristica retira
carater p da ligacéo dupla, aumentando o carater s da mesma.>®’

\ A o

P g

Figura 29: Tensdo anelar e carater s (adaptado®)

3.4Sintese de guanidina de sete membros

Com o intuito de expandir os estudos sobre a sintese de guanidinas ciclicas, foram
preparadas guanidinas ciclicas de sete membros a partir da 1,4-diaminobutano, acessando
molécula com potencial para ser inédita.

Guanidinas de sete membros (115) foram preparadas com bons rendimentos por
Shigehisa e colaborador (Esquema 39). Esta reacdo envolve transferéncia de hidrogénio
e cruzamento radical-polar, utilizando alquenil guanidina (114) protegida com grupos
Cbz (benziloxcarbonila) e Boc (t-butiloxicarbonila), catalisado por Co(lV) em
temperatura ambiente por 20 horas, seguida de 1-12 horas para rea¢o de desprotecéo.
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Esquema 39: Transferéncia de hidrogénio e cruzamento radical-polar promovendo a formag&o da
guanidina.

O emprego da sintese catalitica de sais de bismuto em micro-ondas para a
obtencédo de guanidinas ciclicas de sete membros, foi utilizado em duas metodologias. O
método convencional partido da bistioureia, ndo se mostrou eficiente, pois guanidinas
desejadas ndo foram alcancadas (Esquema 40). Em compensacdo guanidinas de sete

membros foram alcancadas em rendimentos moderados ao empregar a reacao em cascata.
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81
Esquema 40: Guanidinas que nao foram obtidas pelo método convencional.

Em razdo da ineficiéncia do método convencional (Esquema 40), empregou-se a
reacdo em cascata, resultando na obtencdo guanidinas ciclicas de sete membros com
tempo reacional de 50 minutos, com rendimentos baixos e moderados.

Na tentativa de expandir escopo das guanidinas ciclicas de sete membros pelo
método cascata, fixou-se a 1,4-diamino butano, variando apenas os isotiocianatos. No
entanto, a maioria das reacfes empregadas levaram a obtencdo de reacdes adversas,
levando a formacdo de tioureia ciclica e bistioureias ao invés da guanidina ciclica

desejada (Esquema 41).
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Observagéo: n=4

Esquema 41: Guanidinas de sete membros obtidas em sintese em cascata e suas limitagoes.
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As guanidinas obtidas foram caracterizadas por RMN de 'H e *C. A estrutura 81d
possui uma simetria, ocasionando a presenca de dois singletos para quatro hidrogénios
metilénicos (1,60 ppm e 3,07 ppm), que sdo quimicamente equivalentes por coincidéncia
(Figura 30). Esta equivaléncia confirma a presenca da dupla exociclica, caso contrario a

molécula perderia a sua simetria e seus hidrogénios seriam distinguiveis.

7223
“.7.206

6,805
6788

3.077
~1,620

7
2]

M
N\

—0.000

T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.0 0.5

f1 (ppm)

Figura 30: Espectro de RMN de *H (500 MHz em CDCI3) da 81d.

O mecanismo de formacéo da tioureia ciclica (116) foi proposto, iniciando-se pela
coordenacdo do acido de Lewis (bismuto(l11)) ao &tomo de enxofre do isotiocianato (76),
seguindo de um ataque nucleofilico da diamino (77), levando a formacdo da tioureia
assimétrica (117). Apo6s formagdo da tioureia, ocorre uma adicdo nucleofilica
intramolecular ao seu carbono eletrofilico (C=S) (118), seguida de um prototopismo (119)

e eliminagdo da amina aromatica (25) (Esquema 42).

T
0.0
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Esquema 42: Proposta mecanistica para a formac&o inesperada de tioureia ciclica.

A sintese da tioureia ciclica (116) é relatada na literatura. Metodologias
conhecidas fazem uso do aquecimento convencional, utilizando a 1,4-diaminobutano
(77c) e dissulfeto de carbono como reagentes. Garabadgiu e colaboradores relataram a
sintese da tioureia ciclica, obtendo o produto em apenas uma hora de reacdo, no entanto
apresentou baixo rendimento.®® Ja Song e contribuintes promoveram a formacio de

tioureia com 90% de rendimento em 6h de reacdo (Esquema 43).5°

.S HoN s
L As NN, A
' HN” SNH _ EtOH/H,0 77¢ DMSO HN” “NH |
. 2 .
l U 60 °C + 70 °C U i
L 116 cs, 116 |
. 31%, 1h 90%, 6h |

_________________________________________________________________________

Esquema 43: Sintese de tioureia ciclica.

A rota sintética realizada neste trabalho para a sintese da tioureia ciclica apresenta
vantagens em relacdo ao foi reportado na literatura. Um rendimento moderado de 54% de
foi alcancado em apenas 80 minutos de reacdo sob irradiagcdo de micro-ondas (Esquema
41).

Na tentativa de verificar se a guanidina de sete membros poderia ser formada com
uma porc¢ao tioureia exociclica, realizou-se a sintese em cascata, usando dois equivalentes

de isotiocianato para um equivalente de 1,4-diaminobutano, catalisada por sais de



bismuto em micro-ondas. Ao elucidar a estrutura, notou-se a formacéo da bistioureia 78k,
ao invés da guanidina correspondente (Esquema 44).

NaBiO3,Bil3(5 mol%) @ /©/
NH

N
~N
c
2/©/ St H2N\/\/\NH Et3NXCH3CN

cl Micro-ondas, 70 min

76a Te 150W, 100 °C U
120
Cl Cl
H H H H

78k
26%

Esquema 44: Tentativa de sintese em doming para a sintese de guanidina de sete membros.

Tendo em vista todos os resultados obtidos, a sintese em cascata se mostrou mais
pratica e eficiente para as guanidinas de seis e de sete membros, tendo economia de tempo
de reacdo, reduzindo de aproximadamente 25 horas em duas etapas, para 30 a 50 minutos
em uma Unica etapa. Vale ressaltar que a reacdo passo a passo sé foi eficaz na sintese de

guanidinas de cinco membros com porc¢ao tioureia exociclica (Esquema 45).

Método B Método A
b a

Condigoées:
a:DMF, t.a, 24h
b:NaBiO3, Bilz (5 mol%)
Et;N, CH3CN
M.O (150W) 30-60 min

W00 0 e DO wmeme 1 O

E x= 2 eq (método A)

1 x=11q (método B)

Esquema 45: Rotas utilizadas para a sintese de guanidinas ciclicas. Método A: Passo a passo; Método B:
Cascata.

Com a finalidade de ampliar o estudo sintéticos das guanidinas ciclicas, um outro
campo de reacdo foi explorado: a for¢ca mecéanica.
A mecanoquimica é um campo da quimica que investiga 0 comportamento

quimico dos materiais quando submetidas a forcas mecéanicas. A mecanoquimica
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emprega a moagem dos componentes quimicos para promover reagdes quimicas mais

limpas, eliminando o uso de solventes.”

Na tentativa de descartar o uso de solventes, foi utilizado o reator mecanoquimico

de moinho planetario para um estudo da sintese de guanidinas ciclicas. Para esta

otimizacdo, foi utilizado o isotiocianato 76a e a diamino 77c, sob as mesmas condicdes

utilizadas no método de micro-ondas, dispensando apenas o solvente. Visando bons

rendimentos em um menor tempo de reacdo, varias reacdes foram feitas, variando tempo,

solido e liquido auxiliar de moagem, frequéncia e base. O numero de esferas foi fixado

em quatro (Esquema 46).

/@(N‘QS . NH, " NHz  NaBi0;, Bily(5 mol %)
cl

76a

Esquema 46: Sintese mecanoquimica da guanidina de sete membros.

77c

Variaveis: ver tabela 2

CI\<)\N

I
HNJ\NH

/

81d

Tabela 2. Estudo de reacdo mecanoquimico na sintese de guanidina ciclica

Entrada Frequéncia Tempo Liquido/Solido Base Rendimento
(rpm) (h) Auxiliar (%)
1 600 1 - EtsN 12
2 600 1 Silica EtsN -
3 600 1 K-10 EtsN -
4 600 3 - EtsN 23
5 600 3 Silica EtsN -
6 600 6 - EtsN 12
7 500 3 - Na2CO3 18
8 500 3 K-10 Na2.CO3 25
9 500 6 Na>COs3 Na>COs3 7
10 500 6 Silica Na2CO3 -
11 500 6 CH3CN Na2.CO3 19
12 500 6 C4HgO2 EtsN 6
13 500 6 CHCIs EtsN 13
14 500 6 CHCl; EtsN 10
15 500 6 EtsN EtsN 13
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De acordo com a Tabela 2, o melhor resultado obtido encontra-se na entrada (8)
com 25% de rendimento. A reacdo domind em mecanoquimica, se mostrou eficiente em
questdes de reatividade quimica, tendo com a confirmacao da estrutura do produto 81d,
que foi caracterizado por RMN de H e 13C. A utilizagdo de sélidos e liquidos auxiliares
se deu, devido a formacdo de uma pasta nas paredes do reator, impedindo colisdes
eficientes. Contudo, ndo foi possivel obter um bom rendimento nessas condi¢des. Em
contrapartida, a mesma molécula foi obtida com 64% de rendimento ao empregar micro-
ondas.

E relatado na literatura a sintese dessas moléculas via mecanoquimica. Strukil
utilizou um reator de moinho de planetario para acessar a guanidina de sete membros
(123) com excelentes rendimentos, utilizando sacarina (121) na presenca de carbodiimida
(122), com 10% de cloreto de cobre como catalisador e nitrometano como liquido auxiliar

de moagem, com tempo de reagdo de 2 horas (Esquema 47).%

: ] :
: 0 R 10 mol% CuCl R !
: N" & Now
Cw -k i i
: '“7’\\0 i LAG(MeNO,) SN !
; o} R2 2h o} ;
: 123 !
! 121 122 78-95% :

______________________________________________________________________________

Esquema 47: Sintese mecanoquimica da guanidina ciclica de sete membros a partir da sacarina.

O emprego de mecanoquimica para a sintese de guanidinas ciclicas ainda é
limitada, sendo que as reacfes em solucdo € majoritariamente empregada. Portanto, é
imprescindivel o uso de uma metodologia ambientalmente benigna. Deste modo, o
método apresentado na tabela 2 pode ser futuramente aprimorado, avaliando as variaveis

ainda ndo testadas, além da inclusdo de novas, para melhorar o método.

3.5Sintese de 2-amino-benzimidazol

A sintese de 2-amino-benzimidazol é de grande interesse na sintese organica, pois

sd0 compostos que agregam interesses a quimica medicinal, farmacologia, dentre outras
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areas. O método classico para a sintese desses compostos consiste em utilizar uma
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diamina aromatica na presenca de isotiociantos e agentes dessulfurizantes.*®

Expandindo o escopo das guanidinas, foram utilizadas aminas ciclica e aromatica
nas mesmas condic@es reacionais em micro-ondas, obtendo rendimentos moderados em
50 minutos, além de obter uma estrutura inédita 125a. No entanto, algumas limitacGes

foram observadas, e algumas reac¢des ndo foram alcancgadas (Esquema 48).

. . H
NH; NaBiOj, Bil (5 mol %) N
e+ ::]: EtaN, CHCN i]: S=N
~S NH, Micro-ondas INI R

150 W, 100°C, 50 min
76 124a,b 125

N N N
(L Oy O
N
| ” O
125a 125b 125¢c

38%, 50 mim cl 51%50 min cl 21%.50 min
# Lit. 69% Lit. 62%

Com o intuito de ampliar do escopo, foram utilizados outros isotiocianatos. No
entanto, algumas reacgdes ndo proporcionaram a formacéo do produto (Esquema 48).

As sinteses desses compostos séo relatados na literatura utilizando isotiocianato e
aminas correspondentes, para acessar 2-aminobenzimidazol*>™ na presenca de agentes
dessulfulrizantes como DIB, 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), EDC e N-
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bromosuccinimida (NBS). O tempo reacional varia de 25 minutos a 24 horas de reacéo,

com rendimentos bons a moderados.3¢72

A formagéo dos produtos foram comprovados com a caracterizagdo de RMN de

'H e 13C. A estrutura 125a foi preparada a partir da 1,2-diaminociclohexano (124a) em

uma mistura cis/trans. O reagente foi caracterizado por RMN (Figura 31), revelando uma

proporcao cis/trans de 2:1. O sinal em 2,03 ppm para dois hidrogénios refere-se ao

isdbmero trans,” enquanto o sinal em 2,65 ppm para um hidrogénio corresponde ao

isdmero cis.”
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Figura 31: Espectro de RMN de 'H (500 MHz em DMSO-ds) do reagente (cis/trans 1,2-
diaminociclohexano.

[y

NH,

NH,

Figura 32

Para o isdmero trans, o conformero destacado em vermelho n&o possui geometria

adequada para a formacdo do produto (Figura 32).
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Dessa maneira, foram obtidas misturas dos produtos trans/cis na proporcao de 3:1.
O sinal em 3,04 ppm refere-se ao produto cis, tendo constantes de acoplamento de J =5,5
e J =3,0 Hz, enquanto o sinal em 3,63 ppm corresponde ao produto trans com constantes
de acoplamento de J =7,5e J = 6,0 Hz (Figura 34). O isdbmero trans € mais estavel por
manter os substituintes do anel de seis membros em posi¢des equatoriais, minimizando
as interages do tipo 1,3-diaxial. J& o isbmero cis possui interacbes repulsivas do tipo 1,3-
diaxial, resultando em uma estrutura de maior em energia e, portanto, menos estavel
(Figura 33).

Cl

e trans__.-7

o, — ¥

cis

Figura 33: Isbmeros cis e trans e suas interagdes 1,3-diaxiais.
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Figura 34: Espectro de RMN H (500 MHz em CDCIs) da amostra 125a e suas expansges.
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Figura 35: Espectro de RMN 3C (500 MHz em CDCl3) da amostra 125a.

O espectro de RMN de 3C, apresenta sinais de carbonos com deslocamentos

préximos entre si, evidenciando a mistura de isbmeros presente no espectro (Figura 35).
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4. CONCLUSOES

No presente trabalho, foram obtidas novas guanidinas ciclicas com rendimentos
moderados a bons, possibilitando a ampliacdo do escopo dessas moléculas, a partir da
sintese catalitica promovida por sais de bismuto sob aquecimento em micro-ondas.

A sintese cascata em apenas uma etapa se mostrou mais eficiente em relacdo a
sintese convencional (passo a passo). Além da economia de tempo, houve, também, uma
reducdo no uso de solventes e energia, além de apresentar melhores rendimentos.

Uma nova abordagem sintética foi utilizada para acessar guanidinas de cinco
membros sem porc¢do tioureia exociclica (Esquema 29) proporcionando maior economia
atdbmica, reducdo no uso de reagentes e solventes, e diminuindo o tempo reacional de
cerca de 25 horas (Esquema 28) para 30-55 minutos, realizando a reagédo em apenas uma
etapa.

Para acessar guanidinas ciclicas de cinco membros com a por¢do tioureia
exociclica, a sintese passo a passo se mostrou mais eficaz (Esquema 49: rota A). Na
tentativa de construir essas moléculas em uma sintese em cascata, foram obtidas
bistioureias correspondentes.

Para as demais guanidinas de cinco, seis e sete membros, a sintese cascata
proporcionou melhores resultados (Esquema 49: rota B), enquanto algumas reacdes
forneceram bistioureias na sintese convencional. Além disso, a sintese de 2-amino-
benzoimidazol, foram realizadas via reacdo cascata.

Diante da formacdo inesperada de algumas bistioureias em reagdes via micro-
ondas, uma nova metodologia a obtencdo dessas moléculas foi desenvolvida. O seu
preparo convencional ocorre em temperatura ambiente ao longo de 24 horas de reacéo.
No entanto, é preciso descartar o uso de reagentes desnecessarios que ndo participam da
reacao, fazendo um estudo sobre o escopo sintético dessas moléculas em micro-ondas.

Foi desenvolvido uma nova rota sintética para a sintese de guanidinas via
mecanoquimica na presenca de sais de bismuto sem solvente, a qual se mostrou bastante
promissora, uma vez que a estrutura da guanidina obtida foi conformada por RMN de *H
e 3C. No entanto, ainda ha varidveis a serem otimizadas, sendo, portanto, uma
perspectiva futura para a sintese de guanidinas ciclicas, visando desenvolver uma

abordagem mais sustentavel.
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Condicdes reacionais:
NaBiO;, Bil; (5 mol %)
Et;N, CH;CN
Micro-ondas, 30-60 min

150 W, 100°C
n=1,23

Esquema 49: Moléculas sintetizadas pelo método convencional (rota A) e via reacdo cascata (rota B).
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5. PARTE EXPERIMENTAL

As reacOes foram realizadas utilizando reator de micro-ondas dedicado da marca
CEM Discover SP, utilizando um tudo de 10mL de Pyrex selado e com uma barra de
agitacdo magnética (10 x 3mm) na temperatura de 100 °C.

Também foram realizadas reacdes no moinho planetario, da Retsch, PM 100
Grind Control, usando reator de a¢o inoxidavel de 12mL juntamente com esferas em ago
inoxidavel 10mm de didametro.

Os pontos de fusdo foram realizados utilizando o aparelho digital Microquimica®
LTDA, MQAPF-301 e ndo foram corrigidos.

Os espectros de infravermelho foram obtidos no equipamento FT-IR modelo
IRAffinity-1 da marca Shimadzu, nimeros de onda em cm™. As amostras sélidas foram
preparadas em pastilhas de KBr e as amostras liquidas, foram feitas em ATR.

Os espectros de RMN de *H (500 MHz) e 3C (125 MHz), foram realizados no
equipamento de marca Bruker Avance I11, com deslocamentos quimicos (8) expressos em
ppm. A aquisigdo dos espectros fora realizados usando os solventes CDClz e DMSO-de.
Para a referéncia do espectro foi usando o tretrametilsilano (TMS) ou sinal de solvente
deuterado. As tabulac6es no espectro foram apresentadas na ordem do nimero de ndcleos,
sendo designado o sinal de multiplicidade (s- singleto; d- dubleto; t- tripleto; g- quarteto;

m- multipeto; sl- sinal largo) e a constante (J) de acoplamento registrada em Hertz (Hz).

5.1 Sintese de isotiocianatos %:¢°

1) CS,, Et;N
R-NH, ta - RN
2) Ip, EtsN s

75 Banho de gelo 76
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Em um baldo de 125 mL adicionou-se 50 mmol (1 equivalente) da amina
correspondente, 60 mmol (1,2 equivalentes) do dissulfeto de carbono e 75 mmol (1,5
equivalentes) de trietilamina. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética por 11 horas
a temperatura ambiente. No dia seguinte foi observado a formacao do sal ditiocarbamato
de trietilamonio, um solido que varia de branco a amarelo. O sélido obtido foi triturado
em éter etilico quente e seco ao ar. Em um baldo de 300 mL adicionou-se 48 mmol (1
equivalente) do sal ditiocarbamato de trietilaménio, 150 mL de acetonitrila e 73 mmol
(1,5 equivalentes) de trietilamina, a reagdo foi mantida sob agitacdo em banho de gelo,
49 mmol (1 equivalente) de iodo foram adicionados lentamente durante 1 hora
aproximadamente. Apds o término da reacdo a mistura reacional foi filtrada utilizando
acetonitrila como solvente para lavagem. Concentrou-se o filtrado sob pressdo reduzida,
obtendo um sélido marrom que foi dissolvida em 300 mL de hexano e extraido em 100
mL de solugdo 1M de HCI (2x) e 100 mL de agua destilada (1x). A fase orgénica foi seca
em sulfato de sddio anidro, filtrou-se e concentrou a vacuo, obtendo um solido amarelo

que foi purificado em uma coluna filtrante de silica gel, 100% hexano.>%°

Para 76a- Condicdes: Etapa 1: p-cloroanilina: 50 mmol (6,37g); Dissulfeto de
carbono: 60 mmol (3,63mL), Trietilamina: 75 mmol (10,45mL). Etapa 2:
Ditiocarbamato: 48 mmol (14,85g), Acetonitrila: 150mL, Trietilamina: 73 mmol
(10,18mL), lodo molecular 49 mmol (12,36Q).

Tempo: (Etapa 1) - 11 horas (durante a noite); (Etapa 2) — 1 hora.
Rendimento global: 6,319, Sélido branco, 76%

Ponto de fusdo: 44 a 45 °C (Lit.”™ 43-45 °C)

Infravermelho (KBr): 2183, 2094, 1485, 1091, 1014, 929, 825 cm™.
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Para 76b- Condigdes: Etapa 1: p-toluidina: 11 mmol (1,20g); Dissulfeto de
carbono: 14 mmol (0,81mL), Trietilamina: 34 mmol (4,7mL). Etapa 2: Ditiocarbamato:
8,6 mmol (2,45g), Acetonitrila: 21mL, Trietilamina: 13 mmol (1,81mL), lodo molecular
8,6 mmol (2,180).

Tempo: (Etapa 1) - 11 horas (durante a noite); (Etapa 2) — 1 hora.
Rendimento global: 0,83g, Oleo amarelo, 57%

Ponto de fusdo: Lit.” 25-26 °C

Infravermelho (ATR): 2106, 1504, 929, 813, 790 cm..

76¢c

Para 76c- CondicOes: Etapa 1: Benzilamina: 25 mmol (2,73g); Dissulfeto de
carbono: 30 mmol (1,81mL), Trietilamina: 38 mmol (5,22mL). Etapa 2: Ditiocarbamato:
19 mmol (6,22g), Acetonitrila: 75mL, Trietilamina: 28 mmol (4,0mL), lodo molecular
19 mmol (4,869).

Tempo: (Etapa 1) - 11 horas (durante a noite); (Etapa 2) — 1 hora.

Rendimento global: 1,052g, Oleo transparente, 32%

Infravermelho (ATR): 2167, 2086, 1438, 1346,1029, 810, 732, 698 cm™.

Para 76d- Condicdes: Etapa 1: o-cloroanilina: 25 mmol (2,63mL, 3,189) ;
Dissulfeto de carbono: 30 mmol (1,81mL), Trietilamina: 38 mmol (5,30mL). Etapa 2:
Ditiocarbamato: 23 mmol (7,149), Acetonitrila: 75mL, Trietilamina: 34 mmol (4,73mL),
lodo molecular 23 mmol (5,83g).

Tempo: (Etapa 1) - 11 horas (durante a noite); (Etapa 2) - 1 hora
Rendimento global: 2,721g, Oleo ambar, 67%
Infravermelho (ATR): 2121, 2040, 1581, 1473, 1442, 1126, 907, 748, 721, 689 cm™,

Nog
(s

76e
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Para 76e- Condicdes: Etapa 1: Ciclohexilamina: 50 mmol (5,77mL, 4,959);
Dissulfeto de carbono: 60 mmol (3,63mL), Trietilamina: 75mmol (10,46mL). Etapa 2:
Ditiocarbamato: 37 mmol (10,35g), Acetonitrila: 150mL, Trietilamina: 55 mmol
(7,65mL), lodo molecular 37 mmol (9,399).

Tempo: (Etapa 1) - 11 horas (durante a noite); (Etapa 2) - 1 hora

Rendimento global: 4,018g, Oleo transparente, 58%

Infravermelho (ATR): 2935, 2858, 2179, 2098, 2063, 1450,1361, 1319, 1265, 1246,
987, 891, 721, 702 cmL.,

Para 76f- CondicGes: Etapa 1: Butilamina: 50 mmol (4,94mL, 4,65g); Dissulfeto
de carbono: 60 mmol (3,63mL), Trietilamina: 75mmol (10,46mL). Etapa 2:
Ditiocarbamato (ndo isolado), Acetonitrila: 150mL, Trietilamina: 73 mmol (10,19mL),
lodo molecular 49 mmol (12,36g).
Tempo: (Etapa 1) - 11 horas (durante a noite); (Etapa 2) - 1 hora
Rendimento: 1,529g, Oleo transparente, 27%
Ponto de ebulicéo: Lit.”® 164-165 °C
Infravermelho (ATR): 2958, 2935, 2873, 2175, 2129, 2102, 1458, 1346, 748, 686 cm™.

5.2Sintese de bistioureias

2 r VN H,N H H S
~C + 2 -
s T NH, DMF R’N\H/NWNJ\N’
_ t.a 24 hrs no '
n=1,2,3 S H H
76 77 n=1,2,3
78

Em um bal&o de 25 mL foi adicionado 8,5 mmol da diamina correspondente, 15
mL de dimetilformamida, 17 mmol de isotiocianato e deixada sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente durante 24 horas. Apés o término da reacao observado por CCD, a
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mistura reacional foi vertida em &agua gelada, obtendo um sélido branco que foi

recristalizado em etanol.

78a

Para 78a- Condic0es: Isotiocianato (76): 17,0 mmol (2,2959); 1,2-diaminoetano:
8,5 mmol (0,56mL, 0,51g) em 15,0mL de dimetilformamida
Tempo: 24 horas
Rendimento: 1,508g, Sélido branco, 54%
Ponto de Fus&o: 187-189 °C (Lit.”” 195-196 °C)
Infravermelho (KBr): 3367, 3228, 1531, 1095, 736, 690, 644 cm™.

Condigdes (2): Bismutato de sédio: 1,0 mmol (0,279g); lodeto de bismuto: 0,05
mmol (0,029g); 1,2-diaminoetano: 1,0 mmol (0,053mL); Isotiocianato de fenila: 1,0
mmol (0,119mL); Trietilamina: 2,0 mmol (0,28mL), em 5,0mL de acetonitrila. (Micro-
ondas, 100 °C, 150 W).
Tempo: 30 minutos
Rendimento: 0,0287g, Sélido bege, 4,3%
Ponto de Fusdo: 194-195 °C
IH RMN (500 MHz, DMSO-de): & 3,70 (s, 4H); 7,12 (t, 2H, J = 7,3Hz); 7,32 (t, 4H, J =
7,8 Hz); 7,39 (d, 4H, J = 7,5 Hz); 7,85 (sl, 2H); 9,61 (sl, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-de): 8 43,67; 123,78; 124,81; 129,16; 139,45; 181,07.

Cl
i3 O
N_ N
SO
Cl

Para 78b- Condicdes: Isotiocianato (76a): 2,0 mmol (0,3399g); 1,2-diaminoetano:
1,0 mmol (0,067mL, 0,061g) em 1,75mL de dimetilformamida.
Tempo: 24 horas
Rendimento: 0,274g, Solido branco, 71%
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Ponto de Fuséo: 188-189 °C

Infravermelho (KBr): 3248, 1543, 1087, 721, 651 cm™.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 6 3.71 (s,4 H); 7.37 (d, 4 H,J=8,5Hz); 7,45 (d, 4 H,
J=8,5Hz); 7.92 (sl, 2H); 9,67 (sl, 2H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-de): & 43,57; 125,34; 128,61; 128,95; 138,55; 181,21.

<SS
N N
S 78¢c H H

Para 78c- Condigdes: Isotiocianato (76¢): 2,0 mmol (0,263mL, 0,29g); 1,2-
diaminoetano: 1,0 mmol (0,067mL, 0,060g) em 1,75mL de dimetilformamida.
Tempo: 24 horas
Rendimento: (0,270g), Sélido branco, 76%
Ponto de Fus&o: 173-174 °C (Lit"8.143-145 °C)
Infravermelho (KBr): 3275, 3255, 1566, 1554, 1076, 732, 694 cm™,

Condic0es (2): Bismutato de sodio: 0,5 mmol (0,139g); lodeto de bismuto: 0,05
mmol (0,0299); 1,2-diaminoetano: 0,5 mmol (0,053mL); Isotiocianato 76b: 1,0 mmol
(0,131mL); Trietilamina: 1,0 mmol (0,139mL) em 5,0mL de acetonitrila. (Micro-ondas,
100 °C, 150 W).

Tempo: 30 minutos

Rendimento: (0,100g), Sélido branco, 56%

Ponto de fusdo: 168-169 °C

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 3,56 (sl, 4H); 4,66 (sl, 4H); 7,28 (m, 10H); 7,62 (sl,
2H); 7,99 (sl, 2H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 45,64; 49,77; 129,50; 129,98; 130,93; 141,94;
185,75.

Para 78d- Condig0es: Isotiocianato (76b): 2,0 mmol (0,292mL, 0,29g); 1,2-
diaminoetano: 1,0 mmol (0,067mL, 0,060g) em 1,75mL de dimetilformamida.
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Tempo: 24 horas
Rendimento: (0,298g), Sélido branco, 83%
Ponto de Fus&o: 205-206 °C (Lit.”® 194-195 °C)

68

Infravermelho (KBr): 3394, 3363, 3236, 2985, 2943, 2862, 1543, 1512, 1091, 759, 632
cm™,

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 2,23 (s, 6H); 3,63 (s, 4H): 7,08 (d, 4H, J = 8,5 H2):
7.19 (d, 4H, J = 8,0 Hz): 7,64 (sl, 2H); 9.44 (sl, 2H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 20,97; 43,75; 124,25; 129,68; 134,23; 136,64;
181,07.

Dados de RMN concordantes com a literatura.®

Condic0es (2): Bismutato de sodio: 1,0 mmol (0,279g); lodeto de bismuto: 0,05
mmol (0,029¢); 1,2-diaminoetano: 1,0 mmol (0,053mL); Isotiocianato (76b): 1,0 mmol
(0,246mL); Trietilamina: 2,0 mmol (0,28mL). 5,0mL de acetonitrila. (Micro-ondas, 100
oC, 150 W).

Tempo: 55 minutos
Rendimento: (0,113g), Sélido branco, 32%
Ponto de fusdo: 180-181 °C

Condic0es (3): Bismutato de sodio: 0,5 mmol (0,139g); lodeto de bismuto: 0,05
mmol (0,029¢); 1,2-diaminoetano: 0,5 mmol (0,033mL); Isotiocianato (76b): 1,0 mmol
(0,246mL); Trietilamina: 1,0 mmol (0,139mL) em 5,0mL de acetonitrila. (Micro-ondas,
100 °C, 150 W).

Tempo: 30 minutos
Rendimento: (0,112g), Sélido branco, 63%
Ponto de fusdo: 196-197 °C

H H H H
N N\/\/N N
T .TO
S S
78e
Para 78e- CondicGes: Isotiocianato (76): 5,6 mmol (0,680mL, 0,76g); 1,3-

diaminopropano: 2,9 mmol (0,240mL, 0,21g) em 5,0mL de dimetilformamida.
Tempo: 24 horas
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Rendimento: 0,897g, Solido branco, 93%
Ponto de Fus&o: 120-121 °C (Lit.8! 133-135°C)
Infravermelho (KBr): 3278, 3201, 2993, 2951, 2924, 1593, 1535, 1523, 991, 721, 694

SSSUNEVe

cm.
S 78f S

Para 78f- Condicdes: Isotiocianato (76c¢): 1,0 mmol (0,131mL, 0,159); 1,3-
diaminopropano: 0,5 mmol (0,042mL, 0,04g) em 1,0mL de dimetilformamida.
Tempo: 24 horas
Rendimento: (0,039g), Sélido branco, 21%
Ponto de Fus&o: 116-117 °C (Lit.8! 113-115 °C)
Infravermelho (KBr): 3282, 3224, 3062, 2954, 2924, 1558, 1543, 1080, 964, 736, 694

cm™,

Para 78g- Condicdes: Isotiocianato (76b): 2,0 mmol (0,298mL, 0,30g); 1,3-
diaminopropano: 1,0 mmol (0,084mL, 0,07g) em 1,75mL de dimetilformamida.
Tempo: 24 horas
Rendimento: (0,092g,), S6lido branco, 25%

Ponto de Fusdo: 176-177 °C

Infravermelho (KBr): 3387, 3278, 2966, 2905, 1585, 1543, 1512, 1111, 991, 744, 655
cm?,

!H RMN (500 MHz, DMSO-de): 6 1,79 (quint, 2H, J = 6,5); 2,28 (s, 6H); 3,52 (d, 4H, J
=5,0); 7,14 (d, 4H, J = 8,0 Hz); 7,24 (d, 4H, J = 8,5 Hz); 7,66 (sl, 2H); 9,42 (sl, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 20,97, 29,03; 41,91; 124,23; 129,70; 134,15; 136,71;
180,80.
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Para 78h- Condic0es: Isotiocianato (76): 17 mmol (2,03mL, 2,29g); 1,4-
diaminobutano: 8,5 mmol (0,854mL, 0,74g) em 15,0mL de dimetilformamida.
Tempo: 24 horas
Rendimento: 1,722g, Solido branco, 57%
Ponto de Fus&o: 175-176 °C (Lit®. 173-175 °C)
Infravermelho (KBr): 3259, 3167, 2943, 2881, 1593, 1543, 1519, 983, 721, 694 cm™.

"o ;
N\”/N\/\/\NJJ\N
S 78i HoH

Para 78i- Condic0es: Isotiocianato (76c¢): 1,0 mmol (0,131mL, 0,159); 1,4-
diaminobutano: 0,5 mmol (0,0502mL, 0,044g) em 1,0mL de dimetilformamida.
Tempo: 24 horas
Rendimento: 0,118g, Sélido amarelado, 61%

Ponto de Fus&o: 171-172°C (Lit.%! 174-176 °C)
Infravermelho (KBr): 3302, 3236, 2927, 2904, 1562, 1078, 964, 740, 696 cm™,

Condic0es (2): Bismutato de sodio: 0,5 mmol (0,14g); lodeto de bismuto: 0,025
mmol (0,0149); Isotiocianato(3c): 0,5 mmol (0,065mL); 1,4-diaminibutano: 0,5 mmol
(0,050mL); Trietilamina: 1,0 mmol (0,137mL). 5,0mL de acetonitrila (Micro-ondas, 100
°C, 150 W).

Tempo: 50 minutos

Rendimento: 0,0625g, Solido bege, 32%

Ponto de Fusdo: 166-167 °C

IH RMN (500 MHz, DMSO-de): & 1,47 (s, 4H); 3,39 (s, 4H); 4,64 (sl, 4H); 7,27 (m,
10H); 7,49 (sl, 2H); 7,79 (sl, 2H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 26,77, 43,89; 47,31; 127,23; 127,70; 128,70; 139,89;
183,33.

Dados de RMN de H concordantes com a literatura.?!

N N
jonanss
S i H H
HsC 78j
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Para 78j- Condic0es: Isotiocianato (76b): 1,0 mmol (0,149mL, 0,15¢); 1,4-
diaminobutano: 0,5 mmol (0,0502mL, 0,044g) em 1,0mL de dimetilformamida.
Tempo: 24 horas
Rendimento: (0,0869g) Solido branco, 45%
Ponto de Fusdo: 190-191°C
Infravermelho (KBr): 3275, 3209, 2920, 2866, 1593, 1550, 1087, 941, 717, 682 cm™.
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 1,54 (s, 4H); 2,26 (s, 6H); 3,47 (s, 4H); 7,11 (d, 4H,
J=8,5Hz); 7,23 (d, 4H, J = 8,0 Hz); 7,60 (sl, 2H); 9,33 (sl, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 20,96; 26,66; 44,11; 123,98; 129,60; 133,92; 136,96;

180,80.
|:| |T| S /©/C|
N\H/N\/\/\N)J\N

I
S H H
C|/©/ 78k

Para 78k- Condic6es: Bismutato de sodio: 0,5 mmol (0,1399); lodeto de bismuto:
0,05 mmol (0,0299); lIsotiocianato(76a): 1,0 mmol (0,169g); 1,4-diaminobutano: 0,5
mmol (0,050mL, 0,044g); Trietilamina: 1,0 mmol (0,139mL) em 5,0mL de acetonitrila
(Micro-ondas, 100 °C, 150 W).
Tempo: 70 minutos
Rendimento: (0,055g), Sélido branco, 26%
Infravermelho (KBr): 3259, 2935, 2866, 1593, 1546, 1091, 941, 717, 671.
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 6 1,57 (s, 4H); 3,48 (s, 4H); 7,33 (d, 4H, J = 9,0 Hz);
7,48 (d, 4H, J = 8,5); 8,10 (sl, 2H); 9,76 (sl, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 26,51; 44,04; 124,86; 128,01; 128,77; 139,07;

180,86.
)
SRpa s
S 78 H H

Para 78l- Condigdes: Bismutato de sddio: 0,7 mmol (0,195¢); lodeto de bismuto:
0,037 mmol (0,0209); Isotiocianato (76e): 1,4 mmol (0,18mL, 0,1979); Etilenodiamino:
0,7 mmol (0,046mL, 0,042g); Trietilamina: 1,4 mmol (0,194mL, 0,14g) em 5,0mL de
acetonitrila (Micro-ondas, 100 °C, 150 W).
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Tempo: 30 minutos

Rendimento: (0,153g), Sélido bege, 64%

Ponto de fusdo: 163-164 °C

Infravermelho (KBr): 3367, 3232, 3078, 2931, 2918, 2850, 1558, 1506, 1477, 1446,
1232, 920, 817, 721 cm™.

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 1,39 (m, 20H); 3,46 (s, 4H); 3,94 (sl, 2H); 7,36 (sl
4H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 25,05; 25, 63; 32,73; 43,09; 52,43; 181,78.

H H S
BN W

N
|
O/ S 78m H H

Para 78m- CondicOes: Bismutato de sédio: 1,0 mmol (0,279g); lodeto de
bismuto: 0,025 mmol (0,0147g); 1,4-diaminobutano: 1,0 mmol (0,100mL, 0,074g);
Isotiocianato de ciclohexila: 1,0 mmol (0,130mL, 0,14g); Trietilamina: 2,0 mmol
(0,28mL, 0,20g) em 5,0mL de acetonitrila. (Micro-ondas, 100 °C, 150 W).

Tempo: 50 minutos

Rendimento: (0,1335g), Sélido branco, 36%

Ponto de fusdo: 192-193°C

Infravermelho (KBr): 3282, 3224, 3066, 2927, 2850, 1635, 1620, 1558, 1462, 918, 844,
686 cm™,

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 1,42 (m, 24H); 3,40 (s, 4H); 3,93 (s, 2H); 7,24 (m,
4H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 25,02; 25,66; 26,88; 32,79; 43,61; 52,11; 181,78.
Dados de RMN concordantes com a literatura.®

ITI H S

|
\/\/N\”/N\/\/\NJJ\N/\/\
S 78n |l| |l|

Para 78n- Condigfes: Bismutato de sodio: 1,0 mmol (0,279g); lodeto de
bismuto: 0,025 mmol (0,0147g); 1,4-diaminobutano: 1,0 mmol (0,100mL, 0,088g);
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Isotiocianato de butila: 1,0 mmol (0,120mL, 0,11g); Trietilamina: 2,0 mmol (0,278mL,
0,20g) em 5,0mL de acetonitrila

Tempo: 50 minutos

Rendimento: (0,0792g), Sdélido branco, 25%

Ponto de fusdo: 128-129°C

Infravermelho (KBr): 3448, 3228, 3066, 2958, 2927, 2870, 1627, 1566, 1465, 941, 898,
736, 655 cm™.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 0.87 (t, J = 7,3 Hz, 6H); 1,27 (sext, J = 7,4 Hz, 4H);
1.43 (m, 8H); 3,33 (sl, 8H); 7.31 (sl, 4H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 14,20; 20,04; 26,82; 31,37; 43,61, 182,29.

5.3Sintese passo a passo de guanidinas ciclicas

H o H )SL NaBiOs3, Bilz (5 mol %) R~NH Nl/R
N R
R \”/ \/\N N EtzN, CH;CN - )\N)\NH
I |l| Ill Micro-ondas S \
150 W, 100°C
78 79

Em um reator de micro-ondas de 10 mL foram adicionados 0,2 mmol de bismutato
de sodio, 5 mol % do iodeto de bismuto, 0,1 mmol de bistioureia, 4,0mL de acetonitrila
e 0,4 mmol de trietilamina. Ap6s a adicdo dos reagentes, a reacao foi submetida ao micro-
ondas a uma temperatura de 100 °C por 50 minutos. Ao término da reacdo, a mistura
reacional foi filtrada em celite, lavando em diclorometano. Apo6s filtragdo, a mistura
reacional foi evaporada sob pressdo reduzida, obtendo um o6leo, que deixado sob a
bancada por 24 horas, obteve um solido que foi lavado em éter etilico gelado, obtendo

um sélido branco.

c|\QNH N/©/m S N/©/m
P
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Para 79b- Condicles: Bismutato de sodio: 0,4 mmol (0,111g); lodeto de
bismuto: 0,01 mmol (0,0059g); Bistioureia (78a): 0,2 mmol (0,0796g); Trietilamina: 0,8
mmol (0,110mL, 0,040g) em 4,0mL de acetonitrila.

Tempo: 50 minutos

Rendimento: 0,0315g, Solido branco, 43% (Rendimento global: 30%)

Ponto de fusdo: 167-169 °C (Lit 179-180 °C)

Infravermelho (KBr): 3437, 2924, 2854, 1654, 1627.92, 1565, 1489, 1415, 1369, 1319,
1280, 1203, 1114, 1083, 1006, 829, 763 cm™™.

IH RMN (500 MHz, CDCls): § 3,47 (t, J = 7.8 Hz, 2H); 4,44 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 4,80 (s,
1H); 6,95 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,31 (d, J=8,5¢e J = 8,5, 4H); 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
14,00 (s, 1H).

13C NMR (125 MHz, CDClz): 6 38,4; 38,8; 48,5; 123,9; 124,0; 124,9; 125,6; 128,7;
128,8; 129,2; 129,7; 131,0; 137,5; 144,9; 152,0; 178,8.

Dados de RMN concordantes com a literatura.®’

CH,4
oy T
\©\NH )Nl\
S)\N\_/NH
79¢c
Para 79c- Condicdes: Bismutato de sodio: 0,2 mmol (0,0569); lodeto de bismuto:
0,005 mmol (0,0029g); Bistioureia (78c): 0,1 mmol (0,035g); Trietilamina: 0,4 mmol
(0,055mL, 0,040g) em 4,0 mL de acetonitrila.
Tempo: 60 minutos
Rendimento: (0,0112g,), Sélido branco, 35% (Rendimento global: 29%)
Ponto de fusdo: 142-143 °C (Lit.3" 128-129 °C)
Infravermelho (KBr): 3402, 2978, 2916, 2862, 1670, 1624, 1562, 1473, 1411, 1365,
1319, 1284, 1207, 1126, 1076, 1037, 1018, 821 cm™.
'H RMN (500 MHz, CDCls): § 2,32 (s, 3H); 2,33 (s, 3H); 3,45 (t, 2H, J = 7.8 Hz); 4,47
(t, 2H, J = 7.8 Hz); 4,75 (s, 1H); 6,89 (d, 2H, J = 8.5 Hz); 7,15 (d, 4H,J= 12,0 Hze J =
12,5 Hz); 7,46 (d, 2H, J = 8.5 Hz); 14,02 (s, 1H).
13C NMR (125 MHz, CDClz3): 6 20,8; 21,0; 38,4; 48,5; 122,3; 124,7; 129,2; 130,1; 133,4;
135,6; 136,5; 143,8; 151,9, 179,0.

Dados de RMN concordantes com a literatura.®’
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Para 79d- CondicGes: Bismutato de sodio: 0,2 mmol (0,0569); lodeto de
bismuto: 0,005 mmol (0,00299); Bistioureia (78b): 0,1 mmol (0,03589); Trietilamina: 0,4
mmol (0,055mL, 0,040g) em 4,0mL de acetonitrila.

Tempo: 50 minutos

Rendimento: (0,0046g), Sélido branco, 14% (Rendimento global: 11%)

Ponto de fuso: 165-166 °C

Infravermelho (KBr): 3425, 2954, 2912, 1662, 1627, 1550, 1473, 1458, 1338, 1323,
1284, 1211, 1168, 1064, 1022, 829 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls): & 3,46 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 4,23 (s, 2H); 4,37 (t, J = 7,8 Hz,
2H); 4,44 (s, 1H); 4,84 (s, 2H); 6,62-7,72 (m, 10H); 12,96 (s, 1H).

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 39,06; 48,29; 49,67; 51,33; 126,70; 126,95; 127,32;
127,98; 128,49; 128,61; 137,46; 139,72; 153,00; 179,90.

Dados de RMN concordantes com a literatura.®’

QNH )Nl\/©
S)\N\_/NH
79

Para 79- CondicGes: Bismutato de sédio: 1,0 mmol (0,279g); lodeto de bismuto:
0,05 mmol (0,029g); Bistioureia (78j): 1,0 mmol (0,33g); Trietilamina: 2,0 mmol
(0,278mL, 0,20g9) em 5,0mL de acetonitrila.
Tempo: 30 minutos
Rendimento: (0,204g), Sélido branco, 69% (Rendimento global: 37%)
Ponto de fusdo: 173-175 °C (Lit.37190-191 °C)
Infravermelho (KBr): 3228, 3059, 3028, 2985, 2943, 2897, 1662, 1620, 1481, 1404,
1369, 910, 821, 783, 694 cm™™.
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Dados de Infravermelho concordantes com a literatura.®’

76
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Condicoes (2): Bismutato de sodio: 1,0 mmol (0,279g); lodeto de bismuto: 0,05
mmol (0,029g); Etilenodiamino: 1,0 mmol (0,066mL, 0,060g); Isotiocianato de fenila:
1,0 mmol (0,119mL, 0, 135g); Trietilamina: 2,0 mmol (0,278mL, 0, 20g) em 5,0mL de

acetonitrila.

Tempo: 30 minutos

Rendimento: (0,145g), Sélido amarelo, 8,5%

Ponto de fusdo: 190-191 °C

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 3,38 (m, 2H); 4,25 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 7,06 (m, 2H);
7,18 (t,J = 7,5 Hz, 1H); 7,34 (m, 4H): 7.63 (m, 2H); 14,70 (sl, 1H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5 38,37; 48,49; 48,51; 123,17; 123,55; 123,58; 123,79;
123,89; 125,68; 125,69; 129,09; 129,72; 139,35; 139,52; 146,63; 146,77; 152,29; 152,40;
178,20; 178,39.

5.4Sintese de guanidina ciclica de cinco membros

R
N’
NaBiOs, Bilz (5 mol %) |
r N + Et:N, CHiCN
) HzN\/\NH Micro-ondas /
2 150 W, 100°C
76 77a 82

Em um reator de micro-ondas de 10 mL foram adicionados 1,0 mmol de bismutato
de sbédio, 5 mol % do iodeto de bismuto, 1,0 mmol de isotiocianato, 1,0 mmol de 1,2-
etilenodiamino, seguido de 5,0 mL de acetonitrila e 2,0 mmol de trietilamina. A reagéo
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foi mantida no micro-ondas por 30 minutos, ap6s o consumo dos reagentes, a mistura
reacional foi filtrada em celite, usando diclorometano como solvente. Apds filtracdo a
mistura reacional foi rotoevaporada sob presséo reduzida, obtendo uma mistura

solido/6leo, que apds lavar em acetona gelada, foi obtido um solido branco.

Cl. :
|
HNJ\NH

-/
82a

Para 82a- Condic¢6es: Bismutato de sodio: 1,0 mmol (0,2799g); lodeto de bismuto:
0,05 mmol (0,0299); 1,2-diaminoetano: 1,0 mmol (0,053mL, 0,060q); 4-clorofenil
isotiocianato: 1,0 mmol (0,169g); Trietilamina: 2,0 mmol (0,28mL, 0,20g) em 5,0mL de
acetonitrila.
Tempo: 30 minutos
Rendimento: (0,1179g), Sélido branco, 60%
Ponto de fusdo: 167-168 °C (Lit?3156 °C)
Infravermelho (KBr): 3435, 3163, 2958, 2889, 2845, 1647, 1581, 1481, 1431, 989, 839,
750, 663 cm™.
'H RMN (500 MHz, CDClzs): & 3,50 (s, 4H); 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 7.19 (d, J =85
Hz, 2H).
13C NMR (125 MHz, CDClg): 6 42,43; 124,25; 126,72; 129,12; 148,63; 158,17.

L,

|
HNJ\NH
_/

82b

Para 82b- Condigdes: Bismutato de sodio: 1,0 mmol (0,279g); lodeto de
bismuto: 0,05 mmol (0,029g); 1,2-diaminoetano: 1,0 mmol (0,053mL, 0,06009);
Isotiocianato 3e: 1,0 mmol (0,130mL, 014g); Trietilamina: 2,0 mmol (0,28mL, 0,20g) em
5,0mL de acetonitrila.

Tempo: 30 minutos
Rendimento: (0,0797g), Sélido branco, 48%
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Ponto de fusdo: 152-153 °C (Lit% 145 °C)
Infravermelho (KBr): 3406, 3236, 2927, 2850, 1639, 1570, 1446, 972, 844, 636 cm™.
IH RMN (500 MHz, CDCls): & 1,47 (m, 10H): 3,39 (tt, J = 4,0 Hz e J = 10,5 Hz 1H):
3,53 (s, 4H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 24,92; 25,60; 33,89; 47,85; 51,66; 161,03,

Rg!
NH

HN™ N

78

82¢ CH3

Para 82c- Condicdes: Bismutato de sodio: 0,7 mmol (0,1959); lodeto de bismuto:
0,035 mmol (0,020g); 1,2-diaminopropano: 0,7 mmol (0,059mL, 0,052g); Isotiocianato
3a: 0,7 mmol (0,12g); Trietilamina: 1,4 mmol (0,14mL, 0, 14g) em 5,0mL de acetonitrila.
Tempo: 30 minutos
Rendimento: (0,0405g), Sélido branco, 28%
Ponto de fusdo: 118-119 °C
Infravermelho (KBr): 3410, 3170, 2970, 2943, 2850, 1654, 1581, 1485, 991, 848, 628
cm?,
'H RMN (500 MHz, DMSO-de): § 1,12 (d, 3H, J=6,0 Hz); 2,87(t, 1H, J = 8,0 Hz); 3,44
(t, 1H, J = 8,3); 3,73 (sext, 1H, J = 6,6 Hz); 6,92 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,16 (d, 2H, J = 8,5
Hz).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 21,28; 50,28; 50,64; 123,89; 128,82; 149,1 157,62.

5.5Sintese de guanidina ciclica de seis membros

R
N
NaBiO3, Bils (5 mol %) P
r-Nsc. RN \H EtsN, CH4CN o> HN~NH
~S 2N~ V2 Micro-ondas, 60 min
[o]
76 77b 150 W, 100°C 80

Em um reator de micro-ondas de 10 mL foram adicionados 1,0 mmol de bismutato

de sodio, 5 mol % de iodeto de bismuto, 5,0 mL de acetonitrila, 1,0 mmol de isotiocianato,
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1,0 mmol de 1,3-diaminopropano seguido de 2,0 mmol de trietilamina. A reacdo foi

79

mantida sob micro-ondas por 60 minutos, apés o consumo dos reagentes observado por
CCD, a reagéo foi filtrada em celite usando diclorometano como solvente, em seguida
evaporou todo o solvente sob presséo reduzida, obtendo uma mistura solido/6leo que foi

lavado em acetato de etila, obtendo um solido branco.

A

HN NH

80c

Para 80c- Condicdes: Bismutato de sodio: 0,7 mmol (0,1909); lodeto de bismuto:
0,035 mmol (0,020g); 1,3-diaminopropano: 0,7 mmol (0,059mL, 0,051g); 4-clorofenil
isotiocianato: 0,7 mmol (0,118g); Trietilamina: 1,4 mmol (0,195mL, 0,14g) em 5,0mL de
acetonitrila.
Tempo: 60 minutos
Rendimento: (0,0324g), Sélido branco, 22%
Ponto de fusdo: 170-171°C
Infravermelho (KBr): 3443, 3263, 3019, 2927, 2862, 1639, 1577, 1481, 1442, 968, 844,
732, 694 cm™.
'H RMN (500 MHz, CDCls): § 1,92 (quint, J = 5,8 Hz, 2H); 3,27 (t, J = 5,8 Hz, 4H);
6,90 (d, J=8.5 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 2H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): § 21,58; 39,53; 125,34; 127,36; 129,41; 145,35; 151,01.

A

PR

HN NH

.

80d
Para 80d- Condigdes: Bismutato de sodio: 1,0 mmol (0,279g); lodeto de

bismuto: 0,05 mmol (0,029¢g); 1,3-diaminopropano: 1,0 mmol (0,084mL, 0,0749);
Isotiocianato de ciclohexila: 1,0 mmol (0,130mL, 0,14g); Trietilamina: 2,0 mmol
(0,28mL, 0,20g) em 5,0mL de acetonitrila.

Tempo: 60 minutos

Rendimento: (0,0544g), Sélido branco, 30%
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Ponto de fusdo: 156-157 °C
Infravermelho (KBr): 3425, 3244, 2931, 2854, 1639, 1562, 1444, 968, 844, 671 cm™.
IH RMN (500 MHz, CDCls): & 1.55 (m, 12H); 3,33 (t, J = 5,8 Hz, 4H); 3,55 (tt, J = 4,0
Hz e J=10 Hz, 1H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 20,44; 24,48; 25,36; 32,98; 38,43; 49,72; 152,19.

80

5.6 Sintese de guanidina ciclica de sete membros

R
NaBiO3, Bils (5 mol %) )Nl\
Nico HN EtsN, CH;CN >  HN~ “NH
Ss 2O """ NH, Micro-ondas, 50 min U
R 150 W, 100°C
76 77c 81

Em um reator de micro-ondas de 10 mL foram adicionados 1,0 mmol de bismutato
de sédio, 5,0 mol % de iodeto de bismuto, 50 mL de acetonitrila, 1,0 mmol de
isotiocianato, 1,0 mmol de 1,4-diaminobutano, seguido de 2,0 mmol de trietilamina. A
reacdo foi submetida ao micro-ondas por 50 minutos. Apds o término da reacdo,
observada por CCD, a reacao foi filtrada em celite, usando diclorometano como solvente,
apos filtracdo, evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida, obtendo uma mistura

solido/6leo que foi lavado em acetona gelada, obtendo um sélido branco.

A

I
HN NH

NI

81
Para 81- Condigdes: Bismutato de sodio: 1,0 mmol (0,279g); lodeto de bismuto:
0,025 mmol (0,0015g); 1,4-diaminobutano: 1,0 mmol (0,100mL, 0,088g); Isotiocianato
de fenila: 1,0 mmol (0,120mL, 0,13g); Trietilamina: 2,0 mmol (0,278mL, 0,20g) em
5,0mL de acetonitrila.
Tempo: 50 minutos
Rendimento: (0,0481g), Solido branco, 23%
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Ponto de fusdo: 135-138°C (Lit® 145-147 °C)
Infravermelho (KBr): 3383, 3167, 3120, 3066, 2947, 2881, 2835, 1643, 1589, 1477,
1427, 918, 833, 752, 698 cm™.
IH RMN (500 MHz, CDCls): & 1,61(s, 4H); 3,07 (s, 4H); 6,88 (d, J = 8,0 Hz); 6,97 (t, J
=7,3, 1H); 7,26 (m, 2H).
13C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 29,5; 44,7; 122,1; 123,5; 129,4; 149,3; 159,5.

81

81d

Para 81d- CondicGes: Bismutato de sodio: 1,0 mmol (0,279g); lodeto de
bismuto: 0,05 mmol (0,029g); 1,4-diaminobutano: 1,0 mmol (0,200mL, 0,088g); 4-
clorofenil isotiocianato: 1,0 mmol (0,1699); Trietilamina: 2,0 mmol (0,278mL, 0,20g) em
5,0mL de acetonitrila.

Tempo: 50 minutos

Rendimento: (0,116g), Sélido branco, 64%

Ponto de fusdo: 183-184°C

Infravermelho (KBr): 3387, 3186, 3128, 3070, 2931, 2893, 2846, 1651, 1581, 1473,
925, 825, 744, 671 cm™,

'H RMN (500 MHz, CDClzs): 6 1,62 (s, 2H); 3,08 (s, 2H); 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,21
(d, J = 8,5 Hz, 1H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 29,55; 44,85; 124,74; 126,98; 129,44; 148,50; 159,69.

5.7Sintese mecanoquimica da guanidina de sete membros
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(o]
N\\C . NaBiOg, Bilz (5 mol %) N/©/
/©/ \\S HzN\/\/\NHz @ - )'\
cl Na,CO3, K-10 HN™ "NH

76a 77¢ 500 rpm, 3h

81d

Em um reator de mecanoquimica de 12mL foram adicionados 0,5 mmol (0,149)
de bismutato de sodio, (0,0125mmol (0,0073g)) de iodeto de bismuto, 0,5 mmol (0,084g)
de isotiocianato (76a), 0,5 mmol (0,050mL, 0,044g) de 1,4-diaminobutano, 1,0 mmol
(0,1059) de carbonato de sddio, em 84% de solido auxiliar k-10 (0,32g). A reacéo foi
submetida ao moinho de bolas utilizando quatro esferas, 500 rpm, por 3 horas. Apds o
término da reacdo, observada por CCD, a reacdo foi filtrada em celite, usando
diclorometano como solvente, ap6s filtracdo, evaporou-se o solvente sob presséo
reduzida, obtendo uma mistura sélido/6leo que foi lavado em acetona gelada, obtendo um

solido branco com 25% de rendimento.

5.8 Sintese de bezimidazol-2-imino

N. NH, NaBiO3, Bil; (5 mol %) H
RTSCyg  + EtaN, CHCN . S—N
NH, Micro-ondas, 50 min N R
76 124 150 W, 100°C H
125

Em um reator de micro-ondas de 10 mL foram adicionados 0,5 mmol de bismutato
de sodio, 5 mol % de iodeto de bismuto, 5,0 mL de acetonitrila, 0,5 mmol de isotiocianato,
0,5 mmol da diamino correspondente, seguido de 1,0 mmol de trietilamina. A mistura
reacional foi submetida ao micro-ondas por 50 minutos, observando o consumo de
reagentes por CCD. Apds o termino da reacdo, a mistura reacional foi filtrada em celite,
usando diclorometano como solvente e apos filtrado, a reagdo foi evaporada sob presséo

reduzida, obtendo um sélido que foi lavado em acetona gelada.
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Para 125a- CondicGes: Bismutato de sédio: 0,5 mmol (0,139g); lodeto de
bismuto: 0,025 mmol (0,0147g); 1,2-diaminociclohexano: 0,5 mmol (0,060mL, 0,0579);
4-clorofenil Isotiocianato: 0,5 mmol (0,085g); Trietilamina 1,0 mmol (0,138mL, 0,10g)
em 5,0mL de acetonitrila.

Tempo: 50 minutos

Rendimento: (0,0468g), Solido branco, 38%

Ponto de fuso: 162-163 °C

Infravermelho (KBr): 3417, 3163, 2939, 2885, 2839, 1658, 1581, 1485, 1458, 1064,
987, 844, 752 cm'™,

IH RMN (500 MHz, CDCls): & 1,30 (m, 3H); 1,57 (m, 4H); 1,85 (dd, J = 11,5 e J = 9,0);
3,04 (dd, J=55HzeJ=3,0 Hz, 1H); 3,63 (m,J=7,5Hz e J=6,0 Hz, 2H); 6,90 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 20,74; 23,98; 28,48; 29,55; 52,97; 61,45; 124,29,
124,34; 126,56; 126,85; 129,12; 148,50; 148,81; 157,88; 158,39.

N
L o
N
H
125b

(o]

Para 125b- Condicgdes: Bismutato de sédio: 0,7 mmol (0,190g); lodeto de
bismuto: 0,035 mmol (0,020g); o-fenilenodiamino: 0,7 mmol (0,079g); 4-clorofenil
Isotiocianato: 0,7 mmol (0,119qg); Trietilamina 1,4 mmol (0,195mL, 0,10g) em 5,0mL de
acetonitrila.

Tempo: 50 minutos

Rendimento: (0,0863g), Sélido amarelo, 51%

Ponto de fusdo: 196-197 °C (Lit.2° 195-197 °C)

Infravermelho (KBr): 3448, 3406, 2997, 2954, 2927, 2839, 1647, 1593, 1570, 1462,
1427, 1033, 960, 844, 744, 678 cm™.
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IH RMN (500 MHz, CDCls): § 7,03 (dd, J = 6,0 Hz e J = 3,0 Hz, 2H); 7,38 (m, 4H);
7,81 (m, 2H); 9,58 (sl, 1H); 10,99 (sl, 1H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): § 26,78; 43,89; 47,32; 127,24; 127,71; 128,70; 139,89.

Dados de RMN concordantes com a literatura.®®

N
DRI
O
H
125¢

125c¢- Condicdes: Bismutato de sédio: 0,7 mmol (0,190g); lodeto de bismuto:

84

0,035 mmol (0,020g); o-fenilenodiamino: 0,7 mmol (0,079g); Isotiocianato de
ciclohexila: 0,7 mmol (0,073mL, 0,079g); Trietilamina 1,4 mmol (0,195mL, 0,20g) em
5,0mL de acetonitrila.

Tempo: 50 minutos

Rendimento: (0,0331g), Sélido roxo, 21%

Ponto de fusdo: Lit.8” 215.1-215.5°C

Infravermelho (KBr): 3348, 3051, 2924, 1620, 1573, 1462, 1249, 725 cm™.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 6 1,44 (m, 10H); 3,55(m, 1H); 3,55 (m, 1H); 6,43 (d,
1H, J = 8,0 Hz); 6.84 (dd, 2H, J =5,5e J = 3,0); 7,77 (dd, 2H, J =5,0 e J = 3,5); 10.54
(sl, 1H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 25,19; 25,84; 33,46; 51,34; 112,24; 119,36; 155,33.

Dados de RMN concordantes com a literatura®’

5.9Sintese de tioureia ciclica

Nog NaBiOs Bl (5mol%) j\
Oi s N~ NH; EtzN,CH,CN  _ HN~ “NH
R? R! * 2 Micro-ondas, 60-80 min
150W, 100 °C
76 77c 116

3b: R'=H, R?=CH,
3d: R'=ClI, R2=H
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Em um reator de micro-ondas de 30 ml foram adicionados 2,0 mmol de bismutato
de sddio, 0,05 mmol de iodeto de bismuto, 2,0 mmol de isotiocianato, 10,0 ml de
acetonitrila, 2,0 mmol de 1,4-diamino butano, seguido de 4,0 mmol de trietilamina. Ap6s
adicdo dos reagentes, a reacdo foi mantida sob irradiacdo de micro-ondas a uma
temperatura de 100 °C por um periodo entre 60 e 80 minutos de reacdo. Ao final da reacéo,
a mistura reacional foi filtrada em celite, levando em diclorometano. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida, obtendo uma mistura com Oleo e sélido, que foi
solubilizado em acetato de etila e turvado em hexano. O baldo foi submetido ao freezer

durante a noite. Obteve-se um sélido branco.

S

BN

HN NH

Para 0 116- CondicBes: Bismutato de sédio: 2,0 mmol (0,56g); lodeto de
bismuto: 0,05 mmol (0,0299); Isotiocianato de p-toluidina: 2,0 mmol 0,30 ml (0,309);
1,4-diamino butano: 2,0 mmol 0,20 mL (0,18g); Trietilamina: 4,0 mmol 0,55 ml (0,409)
em 10 mL de Acetonitrila.

Tempo: 60 minutos

Rendimento: (0,0779g), Sélido branco, 30%

Ponto de fusdo: 168-169 °C (Lit.%8 180-181 °C)

Infravermelho (KBr): 3213, 2943, 2920, 1562, 1531, 1450, 1354, 1323, 1211, 1107,
1080, 1002, 756 cm™.

IH RMN (500 MHz, CDCls): & 1,75 (s, 4H); 3,26 (s, 4H); 7,15 (s, 2H).

13C NMR (125 MHz, CDCls):  27,38; 46,25; 189,05.

Dados de RMN concordantes com a literatura. 889

Condicéo (2): Bismutato de sodio: 2,0 mmol (0,56g); lodeto de bismuto: 0,05
mmol (0,029g); Isotiocianato de o-cloroanilina: 2,0 mmol 0,26 mL (0,34g); 1,4-diamino
butano: 2,0 mmol 0,20 mL (0,18g); Trietilamina: 4,0 mmol 0,55 ml (0,40g) em 10 mL
de Acetonitrila.

Tempo: 80 minutos
Rendimento: (0,1421g), Solido branco, 54%
Ponto de fusdo: 180-182 °C (Lit.%8 180-181 °C)



=t

A RFINE

GPSG

1)

@)

3)

(4)

()

(6)

()

(8)

(9)

86

6. REFERENCIAS

Ishikawa, Tsutomu. Superbases for Organic Synthesis : Guanidines, Amidines and
Phosphazenes and Related Organocatalysts; John Wiley & Sons, 2009.
Hafelinger, G.; Kuske, F. K. H. General and Theoretical Aspects of Amidines and
Related Compounds; 1991, 14-15.

Clayden Jonathan; Greeves Nick; Warren Stuart. Organic Chemistry; New York,
2012. www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/.

Coqueiro, A. et al. In Vitro Antibacterial Activity of Prenylated Guanidine
Alkaloids from Pterogyne Nitens and Synthetic Analogues. J. Nat. Prod. 2014, 77
(8), 1972-1975. https://doi.org/10.1021/np500281c.

Lowe, M. A. et al. Discovery and Characterization of Potent, Efficacious, Orally
Available Antimalarial Plasmepsin X Inhibitors and Preclinical Safety Assessment
of UCB7362. J. Med. Chem. 2022, 65 (20), 14121-14143.
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.2c01336.

Huang, J. et al. Discovery of a Novel Series of Imipridone Compounds as Homo
Sapiens Caseinolytic Protease P Agonists with Potent Antitumor Activities in Vitro
and in Vivo. J. Med. Chem. 2022, 65 (11), 7629-7655.
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.1c02071.

Li, G. et al. Process Development of the BACE Inhibitors Bl 1147560 BS and Bl
1181181 MZ. Org. Proces. Res. Dev. 2022, 26 (12), 3345-3372.
https://doi.org/10.1021/acs.oprd.2c00325.

Yaegashi, Y. et al. Isolation and Biological Activity of 9- EpiTetrodotoxin and
Isolation of Th-242B, Possible Biosynthetic Shunt Products of Tetrodotoxin from
Pufferfish. J. Nat. Prod. American Chemical Society September 23, 2022, pp
2199-2206. https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.2c00588.

Doan, T. P.; Park, E. J.; Cho, H. M.; Ryu, B.; Lee, B. W.; Thuong, P. T.; Oh, W.
K. Rugonidines A—F, Diastereomeric 1,6-Dioxa-7,9-Diazaspiro[4.5]Dec-7-En-8-
Amines from the Leaves of Alchornea Rugosa. J. Nat. Prod. 2021, 84 (12), 3055—
3063. https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.1c00785.



. 3

A RFINE

GPSG

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

87

Kato, I. et al. Identification of Thiazoyl Guanidine Derivatives as Novel Antifungal
Agents Inhibiting Ergosterol Biosynthesis for Treatment of Invasive Fungal
Infections. J. Med. Chem. 2021, 64 (14), 10482-10496.
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.1c00883.

Watanabe, T.; Pisano, J.; Mangione, C.; Madalengoitia, J. S. 1,3-Diaza-Claisen
Rearrangements of Vinyl Pyrrolidines Tethered to In Situ Generated
Carbodiimides Afford Ring-Expanded [9,5]- and [9,6]-Bicyclic Guanidines. J.
Org. Chem. 2023, 88 (5), 2851-2868. https://doi.org/10.1021/acs.joc.2c02524.
Phakhodee, W.; Yamano, D.; Pattarawarapan, M. Ultrasound-Assisted Synthesis
of N -Acylcyanamides and N -Acyl-Substituted Imidazolones from Carboxylic
Acids by Using Trichloroisocyanuric Acid/Triphenylphosphine. Synlett. 2020, 31
(7), 703-707. https://doi.org/10.1055/s-0039-1691583.

Xue, H. et al. Mechanistic Insights into Bicyclic Guanidine-Catalyzed Reactions
from Microscopic and Macroscopic Perspectives. J. Org. Chem. American
Chemical Society June 5, 2015, 5745-5752.
https://doi.org/10.1021/acs.joc.5b007009.

Zhang, Y.; Lv, C.; Hu, C.; Su, Z. Mechanistic Study of Asymmetric Alkynylation
of Isatin-Derived Ketimine Mediated by a Copper/Guanidine Catalyst. J. Org.
Chem. 2022, 87 (17), 11693-11707. https://doi.org/10.1021/acs.joc.2c01321.
Miyazaki, K.; Nakata, K. Two-Step Kinetic Resolution of Racemic Secondary
Benzylic Alcohols Using the Combination of Enantioselective Silylation and
Acylation: One-Pot Procedure Catalyzed by Chiral Guanidine. J. Org. Chem.
2022, 87 (15), 10509-10515. https://doi.org/10.1021/acs.joc.2¢01129.

Sugimoto, K. et al. Guanidinium Hypoiodite-Catalyzed Intramolecular Oxidative
Coupling Reaction of Oxindoles with B-Dicarbonyls. J. Org. Chem. 2023, 88 (12),
7660-7673. https://doi.org/10.1021/acs.joc.2¢02500.

Kiesewetter, M. et al. Cyclic Guanidine Organic Catalysts: What Is Magic about
Triazabicyclodecene? J. Org. Chem. 2009, 74 (24), 9490-9496.
https://doi.org/10.1021/j0902369g.

Li, J.; Jiang, W. Y.; Han, K. L.; He, G. Z,; Li, C. Density Functional Study on the
Mechanism of Bicyclic Guanidine-Catalyzed Strecker Reaction. J. Org. Chem.
2003, 68 (23), 8786-8789. https://doi.org/10.1021/jo034891f.



. 3

A RFINE

GPSG

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

88

Barrosa, K et al. Alchornedine, a New Anti - Trypanosomal Guanidine Alkaloid
from Alchornea Glandulosa. Plan. Med. 2014, 80 (15), 1310-1314.
https://doi.org/10.1055/s-0034-1382994.

Zheng, L.; Guo, P.-J.; Zhu, Y.; Li, C.-Y.; Wang, W.-Q.; Xuan, L.-J. Five
Undescribed Guanidine Alkaloids from Plumbago Zeylanica. Fitoterapia 2023,
168, 105538. https://doi.org/10.1016/j.fitote.2023.105538.

Carbone, M. et al. Marine Terpenoid Diacylguanidines: Structure, Synthesis, and
Biological Evaluation of Naturally Occurring Actinofide and Synthetic Analogues.
J. Nat. Prod. 2017, 80 (5), 1339-1346.
https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.6b00941.

Matsumura, K. et al. KB343, a Cyclic Tris-Guanidine Alkaloid from Palauan
Zoantharian Epizoanthus Illoricatus. Org. Lett. 2018, 20 (10), 3039-3043.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.8001069.

Salib, M. N.; Hendra, R.; Molinski, T. F. Bioactive Bromotyrosine Alkaloids from
the Bahamian Marine Sponge Aiolochroia Crassa. Dimerization and Oxidative
Motifs. J. Org. Chem. 2022, 87 (19), 12831-12843.
https://doi.org/10.1021/acs.joc.2c01415.

Wu, H. et al. 7-Guanidinyl Coumarins: Synthesis, Photophysical Properties, and
Application to Exploit the Pd-Catalyzed Release of Guanidines. J Org Chem. 2023,
88 (16), 11504-11513. https://doi.org/10.1021/acs.joc.3c00660.

Calabretta, L. O.; Petri, Y. D.; Raines, R. T. Fluorescent Guanidinium-
Azacarbazole for Oxoanion Binding in Water. J Org Chem. 2023, 88 (16), 11694—
11701. https://doi.org/10.1021/acs.joc.3c00982.

Du, Z.; Wen, X.; Pang, Z. Hydroamination of Carbodiimides Catalyzed by Lithium
Triethylborohydride.  Synthesis  (Stuttg) 2023, 55 (07), 1079-1088.
https://doi.org/10.1055/a-1979-8930.

He, Y. et al. Regioselective Access to 2-Iminoimidazolidines via AgF-Mediated
Cascade Reactions. J. Org. Chem. 2022, 87 (11), 7480-7486.
https://doi.org/10.1021/acs.joc.2c00219.

Luedtke, M. W.; Pisano, J.; Paquin, L.; Walker, J.; Madalengoitia, J. S. Broadening
the Scope of the Zwitterionic 1,3-Diaza-Claisen Rearrangement through a
Tethering  Strategy. J. Org. Chem. 2021, 86 (12), 8197-8215.
https://doi.org/10.1021/acs.joc.1c00667.



A RFINE

GPSG

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

89

Zhao, Y.; Yang, R.; Wu, C.; Wang, S.; Liu, X.; Li, J.; Xu, S. Copper and In Situ-
Generated Triflic Acid Relay-Promoted Four-Component Cascade Reaction for
the Construction of Polysubstituted Cycloguanidines. J. Org. Chem. 2023, 88 (13),
8400-8412. https://doi.org/10.1021/acs.joc.3c00415.

Powell, D. A.; Ramsden, P. D.; Batey, R. A. Phase-Transfer-Catalyzed Alkylation
of Guanidines by Alkyl Halides under Biphasic Conditions: A Convenient Protocol
for the Synthesis of Highly Functionalized Guanidines. J. Org. Chem. 2003, 68
(6), 2300-2309. https://doi.org/10.1021/jo0265535.

Wang, C. et al. Synthesis of Five-Membered Cyclic Guanidines via Cascade [3 +
2] Cycloaddition of a-Haloamides with Organo-Cyanamides. J. Org. Chem. 2021,
86 (4), 3546-3554. https://doi.org/10.1021/acs.joc.0c02932.

Ohuchi, S.; Koyama, H.; Shigehisa, H. Catalytic Synthesis of Cyclic Guanidines
via Hydrogen Atom Transfer and Radical-Polar Crossover. ACS Catal. 2021, 11
(2), 900—906. https://doi.org/10.1021/acscatal.0c05359.

Strukil, V. Mechanochemical Synthesis of Thioureas, Ureas and Guanidines.
Beilstein J. Org. Chem. 2017, 13, 1828-1849. https://doi.org/10.3762/bjoc.13.178.
Raghavendra, V.; Kovvuri, R.; Xue, H.; Romo, D. Generation and Reactivity of 2-
Amido-1,3-Diaminoallyl Cations: Cy-Clic Guanidine Annulations via Net (3+2)
and (4+3) Cycloadditions. Org. Lett. 2020, 22 (4), 1407-1413.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.0c00019.

Peterson, L. J.; Kirsch, J. K.; Wolfe, J. P. Pd-Catalyzed Alkene Diamination
Reactions of Nitrogen Electrophiles: Synthesis of Cyclic Guanidines and Ureas
Bearing Dialkylaminomethyl Groups. Org. Lett. 2018, 20 (12), 3513-3517.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.8001289.

Kondraganti, L.; Manabolu, S. babu; Dittakavi, R. Synthesis of Benzimidazoles
via Domino Intra and Intermolecular C-N Cross-Coupling Reaction. Chem. Selec.
2018, 3 (42), 11744-11748. https://doi.org/10.1002/slct.201802754.

Ganesh, M.; Sahoo, S. K.; Khatun, N.; Patel, B. K. Copper-Catalysed Cascade
Synthesis of Imidazolidine-Benzothiazole and Imidazolidine-Tetrazole Hybrid
Heterocycles from Bis-Thioureas by a Desulfurisation Strategy. European J. Org.
Chem. 2015, 2015 (34), 7534-7543. https://doi.org/10.1002/ejoc.201501096.
Cunha, S.I et al. Guanylation of Thiosemicarbazones: A New Synthetic Route to
Polysubstituted Guanylhydrazones with Antimicrobial Activity. J. Braz. Chem.
Soc. 2009, 20 (4), 627-634.



=t

A RFINE

GPSG

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

90

Yu, Y.; Ostresh, J. M.; Houghten, R. A. Solid-Phase Synthesis of 1,5-Disubstituted
2-Aryliminoimidazolidines. J. Org. Chem. 2002, 67 (9), 3138-3141.
https://doi.org/10.1021/j00109366.

Walker, J. D. et al. Intramolecular Formation of Zwitterionic Intermediates in 1,3-
Diaza-Claisen Rearrangements. Org. Lett. 2017, 19 (15), 4010-4013.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.7b01746.

Cunha, S.; Asa, M.; Costa, B.; Napolitano, H. B.; Lariucci, C.; Vencato, I. Study
of N-Benzoyl-Activation in the HgCl 2-Promoted Guanylation Reaction of
Thioureas. Synthesis and Structural Analysis of N-Benzoyl-Guanidines. Tetra.
2000. 57, 1671-1675.

Porcheddu, A.; De Luca, L.; Giacomelli, G. A Mild and Inexpensive Procedure for
the Synthesis of N, N’ -Di-Boc-Protected Guanidines. Synlett 2009, No. 20, 3368—
3372. https://doi.org/10.1055/s-0029-1218365.

Ghosh, H.; Yella, R.; Nath, J.; Patel, B. K. Desulfurization Mediated by
Hypervalent lodine(l11): A Novel Strategy for the Construction of Heterocycles.
European J. Org. Chem. 2008, No. 36, 6189-6196.
https://doi.org/10.1002/ejoc.200800901.

Cunha, S.; De Lima, B. R.; De Souza, A. R. Bismuth Nitrate Pentahydrate: A New
and Environmentally Benign Reagent for Guanidylation of N-Benzoylthioureas 7.
Tetra. Letts, 2002. 43, 49-52.

Cunha, S.; Rodrigues, M. T.; Da Silva, C. C.; Napolitano, H. B.; Vencato, I.;
Lariucci, C. The First Synthesis of Pyridinium N-Benzoylguanidines by Bismuth-
and Mercury-Promoted Guanylation of N-Iminopyridinium Ylide with Thioureas.
Tetran. 2005, 61 (44), 10536-10540. https://doi.org/10.1016/j.tet.2005.08.052.
Cunha, S.; Rodrigues, M. T. The First Bismuth(lll)-Catalyzed Guanylation of
Thioureas. Tetra. Lett 2006, 47 (39), 6955-6956.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.07.138.

Rosa, F. A.; Silva, F. de C. da; Amarante, G. W.; Oliveira, K. T. de; Victor, M. M.;
Cunha, S. do D. Quimica Organica Sintética: Brasil 2022, 1st ed.; E-papers
Servicos Editoriais, 2022; Vol. 3. https://doi.org/10.48207/9786587065472.
Leonard, N. M.; Wieland, L. C.; Mohan, R. S. Applications of Bismuth(lI)
Compounds in Organic Synthesis. Tetra. 2002, 58 (42), 8373-8397.
https://doi.org/10.1016/S0040-4020(02)01000-1.



=t

A RFINE

GPSG

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

91

Ramler, J.; Lichtenberg, C. Molecular Bismuth Cations: Assessment of Soft Lewis
Acidity. Chem. — European Journal 2020, 26 (45), 10250-10258.
https://doi.org/10.1002/chem.202001674.

Garrigues, B.; Gonzaga, F.; Robert, H.; Dubac, J. Bismuth(lll) Chloride or
Triflate-Catalyzed Dienophilic Activity of a-Ethylenic Aldehydes and Ketones. J.
Org. Chem. 1997, 62 (14), 4880—4882. https://doi.org/10.1021/j0970389h.
Srivastava, N.; Banik, B. K. Bismuth Nitrate-Catalyzed Versatile Michael
Reactions. J. Org. Chem. 2003, 68 (6), 2109-2114.
https://doi.org/10.1021/j0026550s.

Wada, M.; Takeichi, E.; Matsumoto, T. Bismuth Trichloride as a New Efficient
Catalyst in the Aldol Reaction and the Michael Reaction. Bull. Chem. Soc. Jpn.
1991, 64 (3), 990-994. https://doi.org/10.1246/bcsj.64.990.

Tanbouza, N.; Caron, L.; Khoshoei, A.; Ollevier, T. Catalytic Bismuth(V)-
Mediated Oxidation of Hydrazones into Diazo Compounds. Org. Lett. 2022, 24
(14), 2675-2678. https://doi.org/10.1021/acs.orglett.2c00762.

Hayashi, Y. Pot Economy and One-Pot Synthesis. Chemical Science. Royal Soc.
of Chem. 2016, 866-880. https://doi.org/10.1039/c5sc02913a.

Rotstein, B. H.; Zaretsky, S.; Rai, V.; Yudin, A. K. Small Heterocycles in
Multicomponent Reactions. Chemical Reviews. American Chemical Society
August 27, 2014, 8323-8359. https://doi.org/10.1021/cr400615v.

Andrade, V.; Mattos, M. A Abordagem Telescopica como Ferramenta da Quimica
Verde. Quim. N. 2021, 44 (7), 912-918. https://doi.org/10.21577/0100-
4042.20170731.

Cerqueira, B. C. Reatividade de 2-Amino Heterociclos Frente Ao Etoxi-
Metilenomalonato de Dietila Na  Sintese Tricomponente de -
Enaminodicarbonilicos e Sintese Telescépica de Piridopirimidinonas, UFBA,
Salvador-BA, 2022.

Tietze, L. F. Domino Reactions in Organic Synthesis. Chem. Rev. 1996, 96 (1),
115-136.

Emami, saeed; Foroumadi, A. Synthesis of 4-(4-Methylsulfonylphenyl)-3-Phenyl-
2(3H)-Thiazole Thione Derivatives as New Potential COX-2 Inhibitors. Chin. J.
Chem. 2006, 24, 791-794.



=t

A RFINE

GPSG

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

(67)

(68)

(69)

(70)

92

Nath, J.; Ghosh, H.; Yella, M.; Patel, B. K. Molecular lodine Mediated Preparation
of Isothiocyanates from Dithiocarbamic Acid Salts. Eu. J. Org. Chem. 2009, 12,
1849-1851. https://doi.org/10.1002/ejoc.200801270.

Hassan, A. A.; Dopp, D. Thermolysis of N,N’’- 1 w-Alkanediyl-Bis[N’-
Organylthiourea] Derivatives. J. Het. Chem. 2006, 43, 593-598.

Gomes, A. T. Guanilacdo de Tioureias Empregando Micro-Ondas Na Sintese de
Guanidinas e 5-Aminotetrazois Catalisada Por Sais de Bismuto, Universidade
Federal da Bahia, Salvador-BA, 2014.

Yella, R.; Patel, B. K. One-Pot Synthesis of Five and Six Membered N, O, S-
Heterocycles Using a Ditribromide Reagent. J. Comb. Chem. 2010, 12 (5), 754—
763. https://doi.org/10.1021/cc100124q.

Vass, V.; Dehmel, M.; Lehni, F.; Kretschmer, R. A Facile One-Pot Synthesis of
1,2,3-Tri- and 1,1,2,3-Tetrasubstituted Bis(Guanidine)s from Bis(Thiourea)s.
European J. Org. Chem. 2017, 2017 (34), 5066-5073.
https://doi.org/10.1002/ejoc.201700782.

Ohuchi, S.; Koyama, H.; Shigehisa, H. Catalytic Synthesis of Cyclic Guanidines
via Hydrogen Atom Transfer and Radical-Polar Crossover. ACS. Catal. 2021, 11
(2), 900-906. https://doi.org/10.1021/acscatal.0c05359.

Hosseini, S. S.; Mohanazadeh, F.; Nami, N. Efficient Synthesis of 2-Arylamino-2-
Imidazolines and 2-Ami-Nobenzimidazoles with Aminoiminomethanesulfonic
Acid Derivatives; 2011; Vol. 29. www.cjc.wiley-vch.de.

Pavia, D.; Lampman, G.; Kriz, G.; Vyvyan, J. Introducdo a Espectroscopia, 2nd
ed.; Cengage Learning: Sao paulo, 2015.

Kushakova, P. M. et al. New Data on the Alkylation of Cyclic Thioureas With a-
Halo-Carboxylic Acids and Their Esters. 3*. Alkylation of Butylenethioureas;
2006, 42.

Ding, C. et al. One-Step Construction of Unsymmetrical Thioureas and
Oxazolidinethiones from Amines and Carbon Disulfide via a Cascade Reaction
Sequence. RSC Adv. 2019, 9 (46), 26768-26772.
https://doi.org/10.1039/CO9RA04540F.

Howard, J. L.; Cao, Q.; Browne, D. L. Mechanochemistry as an Emerging Tool
for Molecular Synthesis: What Can It Offer? Chem. Sci.. Roy. Soc. of Chem. 2018,
3080-3094. https://doi.org/10.1039/c7sc05371a.



=t

A RFINE

GPSG

(71)

(72)

(73)

(74)

(75)

(76)

(77)

(78)

(79)

(80)

(81)

93

Cee, V. J.; Downing, N. S. A One-Pot Method for the Synthesis of 2-
Aminobenzimidazoles and Related Heterocycles. Tet. Lett. 2006, 47 (22), 3747—
3750. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.03.112.

Daswani, U.; Dubey, N.; Sharma, P.; Kumar, A. A New NBS/Oxone Promoted
One Pot Cascade Synthesis of 2-Aminobenzimidazoles/2-Aminobenzoxazoles: A
Facile  Approach. New J. Chem. 2016, 40 (9), 8093-8099.
https://doi.org/10.1039/c6nj00478d.

Cooper, C. J. et al. When Is an Imine Not an Imine? Unusual Reactivity of a Series
of Cu(li) Imine-Pyridine Complexes and Their Exploitation for the Henry
Reaction. Dalton Trans. 2011, 40 (14), 3677. https://doi.org/10.1039/c0dt01740j.
Eckert, P. K.; Schill, V.; Strohmann, C. Synthesis of Cis-TMCDA: Optimization
and Characterization of a Key Intermediate. In. Chim. Acta. 2011, 376 (1), 634—
637. https://doi.org/10.1016/j.ica.2011.06.008.

Kong, X.; Yao, Z.; He, Z.; Xu, W.; Yao, J. Design, Synthesis and Biological
Evaluation of Thiourea and Nicotinamide-Containing Sorafenib Analogs as
Antitumor  Agents. Med. Chem. Comm 2015, 6 (5), 867-870.
https://doi.org/10.1039/c4md00536h.

Liu, P.; Li, C.; Zhang, J.; Xu, X. Facile and Versatile Synthesis of Alkyl and Aryl
Isothiocyanates by Using Triphosgene and Cosolvent. Synth. Commun. 2013, 43
(24), 3342-3351. https://doi.org/10.1080/00397911.2013.783600.

Stoutland, O.; Helgen, L.; D Courtland, A. N. Reactions of Diamines with
Isocyanates and Isothiocyanates. Chem. Rev. 1959, 43 (203), 818-820.

Hassan, A. A. et al. Thermolysis of Symmetrical Dithiobiurea and
Thioureidoethylthiourea Derivatives. Het. Chem. 2003, 14 (6), 535-541.
https://doi.org/10.1002/hc.10188.

Ghosh, T. N. Influéncia Dos Anéis Aderidos Na Formacdo de Compostos
Heterociclicos. J. Soc. Ind. Qui. 1933, 10, 583-589.

Dehmel, M.; Vass, V.; Prock, L.; Gorls, H.; Kretschmer, R. Synthesis and
Coordination Chemistry of 3,4-Ethylene-Bridged 1,1,2,5-Tetrasubstituted
Biguanides. Inorg. Chem. 2020, 59 (5), 2733-2746.
https://doi.org/10.1021/acs.inorgchem.9b03093.

Hassan, A. A.; Dopp, D. Thermolysis of N,N’-1,w-Alkanediyl-Bis[N’-
Organylthiourea] Derivatives. J. Het. Chem 2005, 43, 593-597.



=t

A RFINE

GPSG

(82)

(83)

(84)

(85)
(86)

(87)

(88)

(89)

94

Camelio, A. M.; Krasovskiy, A.; Bailey, B.; Davis, A. Gram Scalable Method to
Synthesize Biscarbodiimides and Asymmetric Monocarbodiimides: A Platform to
Access an Array of Phosphaguanidines, Amidines, and Guanidines. J. Org. Chem.
2022, 87 (4), 2022—-2044. https://doi.org/10.1021/acs.joc.1c01281.

Merchan, F.; Garin, V., Martinez, E.; Melendez. Synthesis of 2-
Ariliminoimidazolidines and 2-Arylaminobenzimidazoles from Methyl N-
Aryldithiocarbamates. 1982, 482—482.

Tronche, P.; Amelot, A.; Bayard, J.; Laroussinie, C. [Synthesis of Some N-
Substituted 2-Aminoimidazolines]. Ann. Pharm. Fr. 1960, 18, 726-735.
Lehmann, W.; Rinke, H. Compostos Heterociclicos Contendo N. PATENTE 1952.
Wang, X. J.; Zhang, L.; Xu, Y.; Krishnamurthy, D.; Senanayake, C. H. A Practical
Synthesis of 2-(N-Substituted)-Aminobenzimidazoles Utilizing CuCIl-Promoted
Intramolecular Cyclization of N-(2-Aminoaryl)Thioureas. Tetra. Lett. 2004, 45
(38), 7167—7170. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2004.07.042.

Xie, Y.; Zhang, F.; Li, J.; Shi, X. Novel Synthesis of 2-Aminobenzimidazoles from
Isoselenocyanates. Synlett 2010, No. 6, 901-904. https://doi.org/10.1055/s-0029-
1219395.

Ding, C. et al. One-Step Construction of Unsymmetrical Thioureas and
Oxazolidinethiones from Amines and Carbon Disulfide: Via a Cascade Reaction
Sequence. RSC. Adv. 2019, 9 (46), 26768-26772.
https://doi.org/10.1039/c9ra04540f.

Cotton, F. A.; Murillo, C. A.; Wang, X.; Wilkinson, C. C. Strong Reducing Agents
Containing Dimolybdenum Mo24+ Units and Their Oxidized Cations with
Mo25+/6+ Cores Stabilized by Bicyclic Guanidinate Anions with a Seven-
Membered  Ring. Dalton  Transactions  2006. 38, 4623-4631.
https://doi.org/10.1039/b608422b.



95

GPSG"
7. ANEXOS

EsHIMaDZzZU

45
%T

3758

225

75

0
3000 2700 2400 2100 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1080 900 750

RTNT1 1lem

Comment; Ma. of Scans; Date Time; 10,/03,2022 17:358:00

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 76a.

B sHIMADZU

1125 H3C

%T

105

97.5

790 81—

90

92069—

825

1504 48—

75

210827
813.96—

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL-40(ATR20) 1/cm
Comme nt; No. of Scans; 20 Date/Time: 21/03/2022 17:47:16

RFSL-40(ATR20) Resolution: 8 [1/cm] User: FTIR
Apodization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (ATR) da estrutura 76b.



Gpsg‘? %

B sHIMADZU

120
T

110

90
80
|
a
=
70 $
60
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
RFSL-130 1iem
Comment Mo, of Scans; 20 Date/Time; 28/03,2023 10:24:31
RFSL-130 Fesolition; 8 [1/cm] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (ATR) da estrutura 76c.
EsHmMmaDzU
N c
s
120
Cl
w7 76d
100
a0
-]
80 - El"
4
40
20
0
a7s0 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
RFSL-50 ticm
Comment; Mo. of Socans; 20 Do te/Time; 260372023 10 &54
RFEL-50

Resolution; 8 [1/om] Lker; FTIR

#podization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (ATR) da estrutura 76d.



Gpsgﬁ ¥

N. EsHIMaDzU

1125

%T

975
90
B25
/
&
=
8
w
75
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL-58 1fem
Commant; No. of Scans; 20 Date/Time; 0 2/0 6/2022 10:57:54
RFSL-58 Resoltion; & [1,/cm] User, FTIR

Apodization; Happ- Genzel

Espectro de Infravermelho (ATR) da estrutura 76e.

105
%T

100

495

85

\
3
g
5

75

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 B00 600
RFSL-59 1lem

Comment; No. of Scans; 20 Date,/Time; 07,/06/2022 08:14:18

RFSL-68 Resobition; & [1/em] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (ATR) da estrutura 76f.



GPS%%% %

ElsHIMADZU

45
%T

3758

225

4 TE—
LR -

1435 04—
T E—

75

3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
RFSL-15 1lem

Comment No. of Scans; 20 Date Time; 28,/03,2023 D03 146

RFSL-13 Resolition; 8 [1/cm] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78a.

f?.};&
7.333
XIES
}7.m2

7.132

—9611 \
.
—
P —
—2.500 Dimethyl Sulfoxide-dé

—7.850
7.401
7117
7.103

—3.703

180
192
8.34-
2.19

: |
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
f1 (ppm)

Espectro de RMN H em DMSO-ds da estrutura 78a.



GPSG %
— 0 ™M o0 o M~ M
? R’ AaR nz9
M~ M~ LS o N N LS N
Il L P
T T
& %
@ ci
755 750 745 740 735 730 725 720 715 710 705 700 695 690 685
1 (ppm)
Expansdo de RMN H em DMSO-ds da estrutura 78a.
r~ wn 0 —
[=] N — 0 P
= a Qv %]
@ 0 ood Q
| [ VN I
i1 0
N N
@ TN
S 78a H H
1
|
| 1
| lj
180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro de RMN 3C em DMSO-ds da estrutura 78a.



30ed 1
GPSG " ”
E SHIMADZU
Cl
PSPl
N N
orrow
S H H 5
50 CI 78b B
%T |
¥ Lo
40 1 | |§: ® 8
B g L s
; 33 2§ 5 8
g | e :
0 i 3
Lo :
| iE -
2 LV 3
1R )
10 L
[
g
-1
-0
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 80O 600
RFSL-80 1icm
Cammant Mo, of Scans; 20 Date, /Time; 06,/00,/2022 11:44:26
RF5L-90 Rasobtion; & [1/cm] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78b.
e~ M~ O Mo w o
8 o ¥ T o = 3
[s)) L e e i [32] (o]
I ENVES I T
Cl
S
JIQ NN
NN
H H
78b S cl
]
]
: | A_LL
I, | L .
N I 8
— — ™~ -
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78b.



2T M
Ses

GPSG "

—9.667
—7917

101

/7460
7443
_7.375
7358

e T T
2 R i
— — M~
9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2
f1 (ppm)
Expansdo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78b.

— L L —

(o] [Te} v M M~

= 0 0L 1

® o oaad 9

| [ [
Cl

S
J A~ NN
NNy
H H s
78b cI
| I i
I J 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Espectro de RMN *3C em DMSO-ds da estrutura 78b.



102

B sHimMaDzu

QB
50 N N
%T S 78¢c H H E :
40 L !
] H
Sgé g ﬂ
1! "8
20 =13 |
I i: * 5 L
z % | # 3
g I E | E |
’ g I= I
20 ot g 1)
g 53
I 2 }
& 2z |
w | ,!1 4{3 I i”‘
2 N A & ni
E 2 & ] -
3 | HE
] LH]
o LA
R
-10
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 B00 G00
RFSL-91 1/em
Comment; Mo. of Scans; 20 Date Time; | 4002022 163828
RFSL-81 Resolution; B [15om] Uker; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78c.
w
b
@\/|TI I;I JSJ\ é
o
N N 5
N ~" NN A
| | =
S 78¢ H H *uEi
£
MO AN ONY OW — wn
aERHRERATH g & &
[ N N N Sl Ll LN L N L o ]
| S [ [ I
|
1 1
A ”\ AN .
_ = '_ml_‘ b L
g 8 g g B
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78c.



GPST

103

—7.336
—7.321
—7.307
—7.296
—7.282
—7.254
—7.240
—7.226

745 7.42 7.39 7.36 7.33 7.30 7.27 7.24 721

f1 (ppm)
Expansédo de RMN H em DMSO-ds da estrutura 78c.
Y & af3 N
8 s 8af g®
\ | I

/
\

<
2
Z>:m

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Espectro de RMN 3C em DMSO-ds da estrutura 78c.



]
GPSG " .
B sHIMADZU
CH
|;| |TI S /@/ 3
N N
ISR R l
50 S 78d H H s |
HsC i
%T g
| By |
40 g 2 | B
E
} 4 el 4
30 I g Iz ;g ¢
e
2 B &
A SRS
20 Vs $ % | |
éaiﬁ E 3 g 3
ga = o 5
ELH -
10
l !
\
0 éé; 5 é'
ik :
-10
3600 3200 2600 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 800
RFSL-92 1/em
Comment; Mo, of Scans; 20 Date,Time; 14,/08,20227 165718
RFSL-92 Resobtion; 8 [1/om] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78d.
()] [ N N S m (] (=]
[ |
.
CH
PSP
N N
HyC S 78d H H
|
A_,JLJk L 1
—_ —_ —_ —_
R nooa @ 8
— — M~ m w
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Espectro de RMN H em DMSO-ds da estrutura 78d.



Gpsg’%‘:‘h 105

—9.437
—7637
7195
7179
7092
7075

I
| — T T
R @ &
— — M~
9.7 9.5 93 9.1 8.9 8.7 8.5 8.3 8.1 7.9 7.7 7.5 7.3 7.1 6.9
f1 (ppm)
Expansdo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78d.
~ < M 00
Q O N Y n ™~
— 0T O wn s a
03] Mmoo ™~ (32} =]
— — o™ T
I Ve Y | |

&
&
g
I;l ITl s /©/CH3

46 45

44 43 42 41
f1 (ppm)

L

T T T T T T T T T

190 180 170 160 150 140 130 120 110 1of01 ( 90) 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

S

Espectro de RMN *3C em DMSO-ds da estrutura 78d.



Gpsg’%‘:‘h 106

ElsHIMADZU

Wt H H 78e H |
o iy
L i
ln'a 2zl sl}ﬁ s
By 2
40 2 23 "1 |
| LA i %
£l PE| [ YLV A -
© qe) L | &
I g IR
| b g
8g
& !
20 . 2
Ie!
ag
g
10 .
i)
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL35 1lem
Comment No. of Scans; 20 Date,Time; 08,/02,72022 13:26:22
RF5LI5 Resolbition; & [1/cm] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78e.
j\ j\ B sHIMaADZU
NN
H H 78f H H
60

WT

40

41—

20

W )\
il g 3
o
LI EE]
H
-0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
RFSL-97 1/em
Comment; Mo, of Scans; 20 Date, /Time; 23,/00,/2022 15:44:45
RFSL-07 Resobition; 8 [1/cm] User; FTIR

Apodization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78f.



¢3P5€§%“

wT

75

107

EsHiMaDzU

-1.5
3600 3200 2800 2400 2000 1800 16800 1400 1200 1000 8OO GO0
RFSL-83 ifem
Comment; Ho. of Scans; 20 Date Time; 23002022 (5068:28
RFSL-B3 Resolution; B [1/om] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78g.
W
o
1))
o
8
5
w
S S j 5/
[0
£
[a}
o — L (2] WO
g gHASS o3 RRERRER
(o)) P P P P P m m [ I B e B e B |
| |y ~ | ] =
H;C CH
3 \©\ )SJ\ )SJ\ /©/ 3
NTENTTNTN
H H H H
78g
I
1
A ' J !
— . T T . T ’
— W (] L (2} [e]
og @ o] @ @ Q
— — M~ m (T3] o~
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

f1 (ppm)

Espectro de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78g.



cPSE 108

~7.238

~7.221

~7.140

~7.124
1

J

T T
T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T

745 7.35 7.25 7.15 7.05 6.95 6.85 1.95 1.85 1.75 170 1.65 1.55

f1 (ppm) f1 (ppm)
Expansdo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78g.

o — O M

@ P P - m r~

8 Beag 2z s 2

Q gt g g 8

[ PR \ (.

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8O0 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Espectro de RMN 3C em DMSO-ds da estrutura 78g.



Gpsg’%‘:& 109

E sHIMaADZU

T

40

o Ll :
[ s
T - i
=
0
3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 TS0
RFSL-18 1lem
GComment; Mo. of Scans; 20 Cate Time; 260372023 0852:00
RFsL-1 B Resolution; B [1./om] User; FTIR

Apodization;  Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78h.

EsHmabpzu
70

T

8

40

B8 0—

1 —

8

898 31—

TN e

138017

b
D —

1TAT—

1807 Sl

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 B0O B00
RF5L-%8 ilem

Comment; Mo, of Scans; 20 Dale/Time; 04102022 1424:44

RFSL-00 Resolution; 8 [1/om] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78i.



0C0'0-—

110

Tip' 1— f

SeE'E— /./

Z12¢

ez s

W't "
T A HA
e —— —
8ET'Y /

20EL

£18s f
e
gL
o8

P
L S
e

GPSG

596
EA!
81

75

8.0

Espectro de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78i.

644'9T—

SE8'EP—
STELP—

6EZ'LCT
mOh.mNTW
SO£'8CT

ZER'6ET—

EEE'ERT—

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 &0 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

200



Lot 111
GPSE

Espectro de RMN 3C em DMSO-ds da estrutura 78i.

EsHiMaDZU

80 /©/N
%T H,yC

50
40 ﬂ
)
-
z
30 2
20
4l
)
10 2 -
=
1% )
g8 &
0 1
-10
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL-29 1icm
Comment; Mo. of Soans; 20 Date/Time; 04102022 |451:55
RFSL-88 Resolution; B [1/em] Iser; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78j.
% QO TN ! 3 @ g
@ Han=s S o 0 a
[4)) Ll e N e m (8 — T
| s | | | |
J JJJ j _ j
CH
uon i 3
N N\/\/\
ISR &
S 78 H H
H,C )
]
|
I
I
|
| ]
A jk [
I — et e 0 e
uw g (=] w Q (o)}
o @ o o) Q =)
— — M~ m w -
100 95 9.0 85 8.0 7.5 7.0 65 6.0 55 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

50 45
f1 (ppm)

Espectro de RMN H em DMSO-ds da estrutura 78j.



{3t 112
GPST

=T R O
m a TN NNO
e 0 o0 =
Ll ™ [ LN LN oY
| RN
1
]
| A
e T T
& & %
— — M~
9.5 93 9.1 8.9 87 85 8.3 8.1 7.9 77 75 7.3 71
f1 (ppm)
Expansdo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78j.
8 L6538 -
S D g o = 8 &
8 feay ¥ 88
[ APV \ P

.

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Espectro de RMN 3C em DMSO-ds da estrutura 78j.



Gpsg’r?‘h 113

B sHmaDzU

40

=
15469 1—

3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
RFSL-144 1lem

Comment Mo. of Scans; 20 Date,/Time; 13,/03,/2023 16:10:30

RF3L-144 Resolition; 8 [1/cm] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78k.

€]

?

ke

Rei

@

/

[oh)

/ £

[a]

) W gy ML — [

8 & ggwH 7 g 8 &
o [Fo I NS N o ol o —
[ | ~ | | | |

1

I — —_
— [e1]
o ©
—_ —_

-4 366
369

0.0 95 90 85 80

720 65 60 5

1
. (. | JA
e T
8
=
15

w489

™
w

5 50 45 40
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78k.



GPST

P

—a.76
8.10

114

Nl

T
& 3 B
— — ~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.8 96 94 92 90 88 86 84 82 80 78 /.70 7.60 7.50 740 7.30 7.20 710
f1 (ppm) f1 (ppm)
Expansdo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78k.
0 ™~ [~ — 10
i3] Q M~ Qw0 - —
=] g [l Q B
@ o oo T g
[ [P | \
cl
i ALY
N__N
O
S 78k H H
cl
|
! |
1
o A "
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

1 (ppm)

Espectro de RMN *3C em DMSO-ds da estrutura 78k.



Lot 115
GPSE

B sHIMaDzU

1446 61—
1415 75—

HTT 47—

16558 o B

-0
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL-131 1lem
Comment Mo, of Scans; 20 Date,/Time; 27,/01,/2023 13:10:11
RFSL-13 1 Resobition; 4 [1/cm] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78l.
<
(o2} ~ [4)] [a] [l Mgy 00— L —
8 5 ¢ BE8TERAERIeR88e ¢
rT ;T T R i S S S Ci’

f f/

8.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 35 3.0 2.5 2.0 1 1.0 0.5 0.0

40
f1 (ppm)

Espectro de RMN H em DMSO-ds da estrutura 78l.



Lot 116
GPSE

% @
0 @ 83 th A AEAFNIRLNG
[ [ [ A7 T Y NNNYS

1.95 1.85 1.75 1.65 1.55 1.45 1.35 1.25 1.15 1.05 0.95

f1 (ppm)
Expansdo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78I.
Ig-:]- (ot} (o2} m m
— < =) ~ WO
Q o 9 M A
I [

— J\./\JLJLJW

180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 S50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro de RMN C em DMSO-ds da estrutura 78l.



GP sg;? 117

—5243
—4309
—32.73
—2563
~2505

58 56 54 52 50 4 46 44 42 40 38 3% 34 32 30 28 26 ¥ 2 N
f1 (ppm)

Expansdo de RMN *3C em DMSO-ds da estrutura 78l.

10
-0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL-108 1fem
Somment Mo, of Scans; 20 Date Time; 08/11,/2022 14:3 632
iFsL-108 Resobition; 8 [1/cm] Lker; FTIR

Apod zation;  Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78m.



TR 118

GPSG "

23 bt & RRTRARINRNEALARY 8
o o o WOWOOWNNTANANNA—— = o
L ™ (] R B B B B B B B B e I B I 7
NS I | TS Nir— |

= T T —

N & i

m — a
S.IEI 7:5 7:IJ 6‘.5 6.‘!] 5‘.5 5‘.EI 4.‘5 4{EI 3.‘5 3I.I] 2:5 2‘.[I 1‘.5 ljl] DiS EI.IEI

f1 (ppm)
Espectro de RMN 'H em DMSO-ds da estrutura 78m.

0
= - 5 R®8S
0 (] " 4w uw
— L = oo o el
I 5 e

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro de RMN 13C em DMSO-ds da estrutura 78m.



{ 119
GPST

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL-63 1fem
iomment Mo, of Scans; 20 Date Time 13,/07/2022 121841
{FSL-63 Fesolition; & [1/om] Lker; FTIR

Apodiation; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78n.

w
P
b
B
3
w
YIS AANRNAN % & £
— e et e e e ocoo E
N TER TS TP £
o S MBPUSNRUTMERD
~ H H S IS R R Bl - = B
| o L | RS
| |
S 78n H H i
|
]
T T T T T T T
15 14 13 1.2 11 10 0.9
1 (ppm)
_ N ]
—— ——t
© 3
L —
(321 —
T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 3.0 25 20

4.0 35
1 (ppm)

Espectro de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 78n.



GP@ %

120

[o))
o B NEI]
© ¢ HOKRT
| | —~ N~
H H S
| |
bl o
S 78n Y H
N
o
o
-]
|
WMW&M»WWW .
185 180 175 170 165
f1 (ppm)
T TR MR — Wit b WA br o Ao LQAJWWNM
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN 3C em DMSO-ds da estrutura 78n.
50
%T
45
40
35
30
x
&
25 -
L}
20 g
g s
¢
| 3
H
15 'E' )
10
3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
RFSL-04 1icm
Comment Mo. of Scans; 20 Date,Time; 03,/03,/2023 14:1 1:08
RFEL-04 Resobition; B [1/cm] Iker; FTIR
Apod Eation;  Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 79b.



121

]
‘5.}

GP

0000-—

CSFE
mmeW
£8p'E
b
milww.
65k 't
Hom,v.\

LEG'D
wmm.wkf

6L
E0E°L
B0E'L

RE% S“\/

b

£95'L
Bss'e

Cl

T00%T— I

79b'

NG

%'
10
v
<10
281

Feoo

%ﬁm,o

35 3.0 25 20 15 1.0 05 00

4.0

65 6.0 55 50 45

7.0
1 (ppm)

125 115 10.5 95 90 85 80 75

13.5

145

Espectro de RMN *H em CDCls da estrutura 79b.

ZSh'EN,

B89 E—

gare’

——

L2hn

b b—
85k b

LEG'I~
pee's"

6L f
EOELNY e

60E'LT T
ONm,h\

-

[AEEFAN

0852~

i N e .

Qog

ﬁvmﬁ.o

Fe8'1

-96'T

[rra

FST0

g8t

3.8

3.9

4.0

4.1

f1 (ppm)

f1 (ppm)

Expansdo de RMN 'H em CDCls da estrutura 79b.



D et

GP sﬁ,} 122

— o OMmM— QM= M O W W
0 Q Gt~ ao 0 b BQ
= 0 EmnoAO AN Ao © ®R
| I e [N
cl cl
Ly T i)
N N
A ci 1 A
S)\N NH N N NH
[}
. H —
79b 79b’
1
]
1
| N
I
N I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 a0 70 60 50 40 30 20 10 a
1 (pom)
Espectro de RMN 12C em CDCls da estrutura 79b.
i 8
8 RAgs GRS ® B8
b SR a3 88 I 5/
| DY PN
I
|
Y N 8 O N J h N L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32
f1 (ppm) f1 (ppm)

Expansdo de RMN *3C em CDCls da estrutura 79b.



123

CH; i g
% H,c i/ 1A Eég
T NH N E '8"6 3&
| 22|V LIy
)\ | EH L.st.agg& |
50 I § gsfl a2
7 N 'NH | i | E aeske §
-/ g § é = H
79¢ |l oo !
40 | E SLE ]
11 2 R
%J@E g ] V3l .
30 §§§~ " 3 £ -
: z
20 |
g
10 l
¥
0
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL-95 1fcm
Comment; Mo, of Scens; 20 Date /Time; 23./00,/2022 15:2 1:23
RFSL-95 Resobtion; & [1/em] Lsar; FTIR
Apod zation; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 79c.
-
g REEBERIB 038R 881 Fn 3 8
- T =0 L T A M M N S
— P00 AR A m MM o0y — T
| s — Y |
CH,3
H3c /@/
r o N g0
79c
| | |
|
|
- T T — o~
a O O oM m 5] (=]
o QG oo @ =]
[=) — M o — — W
14.5 13.5 12.5 11.5 10.5 9.5 9.0 85 8.0 7.? (7.0 ) 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
1 (ppm

Espectro de RMN *H em CDCls da estrutura 79c.



B e Saes

GP sﬁ,} 124

T oM v oW
i —n~ O o~ 0w L jrepraie)
T neTLd =8 T T T ™ o
~ o~ P e P Qo Il il
N N N7

e e _J v

(

T T
& & g
— ™M ~ = —

! ! ' ! ! ! ! ! ! ! ! ! ' ! T T T T T T T T T T T T T T T T
& 27 26 75 74 73 722 71 70 68 68 67 66 65 46 45 44 43 42 41 40 39 3.8 37 3.6 35 34 33 32 31
f1 (ppm) 1 (ppm)

Expansdo de RMN *H em CDCls da estrutura 79c.
8 n BhHhELBANA P
a Z monmMo o @ ¢ 58
N n T OMMOooaNn 2 A e
| | =\ | | e
CHj3
H;C /@/
S)\N NH
79c
]
]
| |
I ]
&
‘ | ‘ | “ ‘
| I | . _ . |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 9% 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro de RMN 13C em CDCls da estrutura 79c.



Nl 125
GPSE

) sHIMADZU

70
%T

60

50

T02.08—

T40.67T—

40

30

20

=
o
3425.58-

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL-96 1/em

Comment; No. of Seans; 20 Date/Time; 23/09/2022 15:32:30

RFSL-86 Resolution; & [1./em] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 79d.

-

7 IO 0O OM N0 TWOLWT o Q
— —

& RARNNKERRAG8E IrRANEYY g

T L N N N N N T N T A W ) <;|>

1
|

e 7ed ria r

13.5 125 115 105 95 9.0 85

Espectro de RMN 'H em CDCls da estrutura 79d.



126

B

GPSQ”

>

v

Lo
ShrE o
Top e — ooz
el -3
[
) v () 3
Fa_ N”A b o]
2o, B
Fe= mw.m&\ﬂ - Z
- EE'1S
L2 P-4
= )
L~ (<
+ ~
@
Loy S
PEZb— f - % g1t 5
L= =
SSE' , N &
OLE b / —— Faef R
" =+
98E b f F eao %
. “ w
-3 £
oM L
© T
-~
L W W
o o 0921
Fa © 55921
IS Nmmﬁw
Lo S 86/z1~¢
1802 = 61821
mmo.hw [ 4 W 19821
mmm_m ~ u ww%ﬂ oL'seT— 5
= —
N@NHW P OTE RE SEGET—
o1zt = i ‘|nw
0%t Lo - zeLzt =
8%t
142t |«
_ N
m%M 86zt —
DEZ'L -
ZoEL [ S —
-2 198t -
05'641— @
s
T~

a0

90
f1 (ppm)

110 100

126.5 126.
130 120

Espectro de RMN *3C em CDCls da estrutura 79d.

128.5 128.0 1275 127.0
1 (opm)
170 160 150 140

180

129.0



127

]
‘5.}

GP

B sHIMADZU

;ﬂ

70
T
G0

—lErES
-_— L
—GE B
—DoiERL
—g 178
—O0roIs
—iZ ZZ0L
—0G 820
—L5EE0
—HZ L
—E L EL
——HF0ETL
—=GL B
—SvEEzL
—sreiel
—orEact
=Rl FOFL
—E LT
——I¥TEPL
—r 18
—BFLES |
—=B00L5
—E RS |
—1zozalL
—r TE0
G LR
—-iTeeE
— G
A
o) e
— 1R
—Cg TP
(=] (=] (=]
3 e S & e

1lem

3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 &00 G600

3600
RFSL-27-

Date,/ Time; 21,/02,/2022 12:30:19

No. of Scans; 20

Resobtion;

Comment
RFSL-27-

FTIR

User;

8 [1/em]

Happ-Genzel

Apodization;

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 79.

9P-3PIXOYNS |ARBWIT COS T —

bog'e
—— vmm,mw
L8EE

EECY
f m¢m,¢w.

S 'Y

1502
£SO
£90°21
£9T2
BT
£6TL

e}
1€}
eeLy

Lyt
boE'L
6L€'¢1
P19 ]
629 |
1591

e

le.e

Espectro de RMN H em DMSO-ds da estrutura 79.



128

]
‘5.}

GP

PE'E
PEE'E
LEE'E

EECh
&Pl
S9C'r

AY
7

|

PROLA
0807 =
oo’

VAN
TLve—
s8IL"

g6zt
mom_hw
beE'L~
OFEL~
LSE'L

zier/

1092,
zT9L~
vESL

43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33

7.40 7.30 7.20 7.10 7.00 T
1 (ppm)

7.50

7.60

f1 (ppm)

Expansdo de RMN 'H em DMSO-ds da estrutura 79.

ege—

678t
ﬁm.mw‘v.

LrEe
T
8s'Eel
6L'Ee]
ggeel
895zl
egcz1/
606214
zree
SE'6ET
ceet”
£99p1
e
67'281
dbzat/

QZ'841
6E'84T

el
|- m P
% ——
= -
98
¥
=
Er8r— - I
15'8p— B
")
LA
=]
=
A M T
Y
z=( u7
z
S“ﬁ
ZT

100 80 70 60
1 (ppm)

110

140

160

170

180

Espectro de RMN 3C em DMSO-ds da estrutura 79.



Lot 129
GPSE

m R o o @ w M~
w @ Q ~ I —_
= = 2a K2 o 88 88 2
| | oo O O > o — - —— —
inin LY 0 5 b Ve '

N N N
1
| |
]
| }
1
|
T T T T T T T T T T T
T T T T 123.8 1235 123.2
1784 1783 1782 178 T T T T ——— f1 (ppm)
f1 (ppm) 153 150 147 144 141

f1 (ppm)

Expansdo de RMN *3C em DMSO-ds da estrutura 79.

525
T

45

AidfE—

375

[ i—

30

225

5
i
3

75

-0
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL-125- 1fem

Comment Mo. of Scans; 20 Date,/ Time; 27/01,/2023 11:02:18
RFSL-125- Resolbition; 4 [1/em] Lkar; FTIR
Apodzation;  Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 82a.



=0 130

GPSG”

7202
\7.185

6509
6892

Q

-4
3496

C

—0.000

82a
i I
e T
™~ (e} [fp]
@ Q9 —
— ol T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)
Espectro de RMN *H em CDCls da estrutura 82a.
M~ [42] [ N Ty
— w — M~ m
@ @ g T <
@ 3 Moo g
| [ N [
Cl. :
N
SN
HN" 'NH
82a
|
] |
T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

f1 (ppm)

Espectro de RMN *3C em CDCls da estrutura 82a.



{4 131
GPST

70
%T
&0
50

40

30

20
10
0
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
RFSL-107 1fem
Comment; Mo. of Scens; 20 Date,Time; 03,/03,/2023 11:00:25
RFSL-107 Fesobition; & [1/cm] ke, FTIR
Apod ation;  Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 82b.
mmmmomm[@:q— H¢®OE¢N¢N\O%E%E%—O
RYTTIHAMAN BRKENAREBANSSDESS
Mmoo Mmoo e oo Rl B B e T B B e T e B e e B e B e B B B B 60 ]
e S T e N e |
N
X
HN~ °NH j
\—_/ f
82b
1 i 1
L . . ; |
T —_— T
[ e} (s}
(U= V3]
m — o
T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 3.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H em CDCls da estrutura 82b.



132

2T M
3804
‘\.}

GP

111
TET'T
9ET'T
SkT'T
Zs1'1
8511
0L1'1
911
<81t

e Sy | e

0Ze'1
obE'T
ESE'T
0LE'T
Cis'T

mnm.T,/.r
L8587
65T
SCet
2897
PES'T
QLT
PILT
T2l
8241
0961
9961
SL6'T
PE5'T
T65'T

AR RARN Y

o
pE'E
1eel
BEE
GEEES
zecE—
00b 'S~
SObE~
ETb'E
Hmw,mw

986

rooT

3.39 3.37 3.35 3.33
f1 (ppm)

3.41

3.43

Expansdo de RMN *H em CDClsda estrutura 82b.

ZEVE~
0e'se”

68'EE—

S84 —
S 15—

£0T9T—

|
HNANH

]

82b

M

T
a0
1 (ppm)

70

T
90

T
100

T
110

T
120

T
130

T
140

T
150

T
160

Espectro de RMN 13C em CDCls da estrutura 82b.



133

B SHIMADZU

Cl

GPsa”

1fem

750

1000

Jn

€171
J 117 To,m

1260

Date Time; 13./03 /2023 14:42:07

o
E
2
o -
5
B 3 & 9pepoyns ApRWIg 005 T— -
[ee]
= o 8382y
= — ST —— kot
> 0687
m 2 12hE
@ mﬂ..Lr
S — papE - Fuis
= (69€
m m f mQ.m/ TME
o m X £2LE
_ m o 9eL'E
° ET = 05¢'€
g == § £ gx'E
FR] <
BE2 3
2ZE =
3 523 =
5 £23 =
o
o
U el
g D T
> o
] r 4o
NIA\ [
2 (-]
g P4
T
—GLOLFE
a P19,
nu&_ €69 |IIIJ ,
Bk ST~ S6E
== 2L
oo

5.5 50 45 4.0 35 30
1 (ppm)
Espectro de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 82c.

6.0

6.5

7.0

7.5



134

3804
‘3.}

GP

EIT T~
SCTT—

858'C
whm,mW
0es'e

TZb'e
mmv,mW
PSh'E

mmm,m
mom,m#w
ECLENE
9ELEF
omm,mﬁ
€9/'€

PI6'9~
0g6'9""

SSTé~
[AVAS

S

= 0T

-ﬁ 17T

FS6E

110 105  1.00
f1 (ppm)

1.15

1.20

2.7

3.7 3.5 3.3 31 2.9
f1 (ppm)

3.9

6.9

Expansdo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 82c.

&'e—
re
Le
€
[=%
g
&'05 = )
bo0s” 82'05— % - =
bg 05— -
A
Lo
©
I
> O
T
N
=z (-]
T
o
68 EZl— -—_—
88T
["s}
r
orekT— ,mm -
oTEbT— =
29'¢sl— m -

50 30

T
70

80
1 (ppm)

T T
150 140

T
160

Espectro de RMN 3C em DMSO-ds da estrutura 82c.



Lo 135
GPSE

(] SHIMADZU

0
%T
50
40
30
20
10
0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 8OO 500
RFSL-118 1lem
Comment Mo, of Scans; 20 Date /Time; 12/12,/2022 14:52:56
RFSL-118 Resobition; 8 [1/cm] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 80c
g
o
L5 aB o R R FREE A S
o~ — O 0 ooy ey GOy (h O -
[ ST Yo [REuNG o Q
SN ~ I
CI\©\
N
M
HN NH
80c
T T T T T T T T
3.5 3.4 3.3 3.2 31 2.0 1.9 1.8
f1 (ppm) f1 (ppm)
i [l
1
| A |
J |
—— o — -
~ 4 (=]
ool - o
m x ™~
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.0 3.5
f1 (ppm)

Espectro de RMN 'H em CDCls da estrutura 80c



GPSQ

B e Saes

136

[42] (] gy
8 ® $R& & &
[¥s] = oo (o)) —
— — — [x2] o
I | N | |
N
BN
HUH
80c
]
]
I I
Jod .
T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 100 20 a0 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN 3C em CDCls da estrutura 80c.
B sHIMADZU
N
60 |
| |
T HN NH \ L 9} 1[
L PRLLE )
* |28 T 4
A s
8
40
30
! g
20 é g -
§
10
0
4000 3600 3200 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFSL-108 1/em
Comment; Mo. of Scans; 20 Date/Time; 08,/11,/2022 14:36:32
RFSL-108 Resolution; 8 [1/em] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 80d.




137

56211
PIE T
bOE T
65511
ST T4
10411
60411
0z4 T

8TL T

(BT
8(8'TH

el

088'TH|

EE'E
PEE'E
SkE'E
615'E
LE5'E
BES'E
LPSE
SS5'E
£L95'E
S£5'E

3804
‘3.}

GP

<051
605'1
S16'1
PES'T
061

=

il

e

S0'Z]

% 55
F zo1

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

f1 (ppm)

Espectro de RMN *H em CDCls da estrutura 80d.

9ET'T
o9r'T
02T
SEC'T
FIE'T
0CE'T
PE'T
68T
SP'T
£S5'T
185'T
14517
6/5'T
1047
604'T
0z
8T
SS3'T
L93'T
831
0e8'T
Z05'T
605 T
ST16'T
PES'T
0S6'T

S A e e T

ZTEE
pEE'E—
sy

6ISE
Rm,m%
BESEN
LIPS E—

SS5'E
hmm,m%
S/5'E

S0

- S5'g

r oL

20 19 18 17 16 15 14
f1 (ppm)

2.1

360 355 3.50 345 340 335 330 325 320
f1 (ppm)

3.65

Expanséo de RMN *H em CDClsda estrutura 80d.



A

138

—32.8
253
2448
~-20.44

8w
T8

%
T
: N
M
HUH

80d

|

150 140 130

= A\

75

38IM—

2500 3200

RFSL-30

Comment;
RFSL=30

120 110 100 90

AT

80
f1 (ppm)

70

Espectro de RMN 12C em CDCls da estrutura 80d.

2815 B—

1 =

B4135—

2800 2400 2000 1800 1600

Ho. of Soans; 20
Resolution; 8 [1/em]
Apodization; Happ-Genzel

BISH—

143 P

47T AT=—=

1545 Y

BEsHMmaDzu

1002 G
LL RFE

LR —
0 E—

1R T—

1242 =
1ZIE—-—

TEE—

HITB—
TR B
1337 03—
LRE R
B

1400 1200 1000 800 GO0
Alem

Date/Time; 21022022 120745
User; FTIR

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 81.



Gpsg’%‘:‘h 139

T OO T [re] (o))
g%l‘-l.ﬂ%l‘- ~ —
o 0 B S ©
W0 0w w m —
iy e

iy |

—0.000

7.3 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4

0 3.5 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN 'H em CDCls da estrutura 81.

—6.588
—6.974
—6.959
—6.830
—5.874

= 16.32

705 700 695 690 685 680 675 670 6.65
f1 (ppm)

T T T T T
7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7

Expansdo de RMN 'H em CDClsda estrutura 81.



GP@ %

T O o T
RGE A B %
W W w ww
Fr I
&
m
w
740 735 730 725 720 715 710 705 700 695 690 685 680 675 670 6.65
f1 (ppm)
Expansdo de RMN 'H em CDClz da estrutura 81.
ho& AL 19 o 0¥
5 2 REH $3 AR
| I RN N/ Y,

2
2 |
T H@H
| 81
192 190 188 186
1 (ppm)

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 S50 40 30 20 10
1 (ppm)

Espectro de RMN *3C em CDClsda estrutura 81.



GP sgx? 141

ElsHIMADZU
T0
WT
60
50
|
A
40 :
30
!
20 §
10
-0
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
RFSL-44 1/em
Caommeant Mo. of Scans; 20 Date,/Time; 25,703 /2022 18:05:26
RFSL-44 Resobtion; 8 [1/cm] Usar; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 81d..
MY W ~ o Q
N BE 5 @ 8
M W0 m — o
~ ~ | | [
RS
N
A
HUH
81d
1 1
II II
]
—T —r —
I fia} 3
@ * ?
[ m <
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

3.5
f1 (ppm)

Espectro de RMN 'H em CDCls da estrutura 81d.



B e Saes

GPSG "

—7.223
—~7.206

—6.805
—6.788

142

T T T T T T T T T T T T

T
6.75

T
6.60

Espectro de RMN *3C em CDClsda estrutura 81d.

7.35 730 7.25 7.20 715 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.70 6.65 6.55
f1 (ppm)
Expansdo de RMN *H em CDClsda estrutura 81d.
[e1] (=] =T 0T
w0 [Ty ] =S O [Ty ] u
T [oe] OO F Q n
n 5, Ny ¥ &
[ | N | [
ROl
N
BN
HUH
81d
| ] I
. l Il L l
T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)



143

E] sHImADZU

5

GP

1lem

90, —
18]
1621
206’1
90’1
S1e'
zee'
85’1
835’1
895’1
s - e
pes'1
8291
P
2601
£06'1
9261

!
a2
!

800

1000

FTIR
[

1200

Date,/Time; 08/ 11,2022 14:48:17

User;

1400

\ - Fsso

: e

SFO'E
ZS0'E
T19°€
£29'E
TE9°E
8E9'E
0S9'E

1600

—G LB

1800

8 [1./em]

; Happ-Genzel

2000

No. of Scans; 20

Resobition
Apodization

2400

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 125a.

2800

125a

3200

1589
806'9 — - [es
(8TL
omEW — - Fist
vz £

3600
RFSL-108

60

%T

50

40

30

20

10

-0
Comment;
RFSL-1010

Espectro de RMN *H em CDClz da estrutura 125a.

7.0

7.5




L

144

Il

GPSG”

T

£/2'T4
19214
161
2T
momqu*m
SIET
5’1
855’1
85 14
mhml\
beS' T
891
il
N@:\
06 T
oze' 1/

SEDE
THOE~L
wg_ﬂﬁ
z50'E

TI9E
mmw.m/
TE9'Et

BEY'E-T
Omw.m.\

TE8'9~
805'9"

£8TL
omﬂ.h.‘/\\
POZ'L

1 (ppm)

1.8

1.9

3.3 3.2 31 3.0 2.0
f1 (ppm)

34

3.5

3.6

Expansdo de RMN *H em CDClsda estrutura 125a.

6.9

7.0

f1 (ppm)

7.1

72

7.3

SPL0T —
SLE'ET -
9teT
5567 —

04625 —

a8 19—

PETHCT
PrE YT
595°9¢T N
58921 \.
mNH.mNH

F0S'8¥T -
L18'8FT

T188'LST -
£6E'85T

AN

110 100 e
f1 (ppm)

120
Espectro de RMN 3C em CDCls da estrutura 125a.

Cl

130

)—NH
N
140

150

125a

160




GP sg’%% 145

P~ ~ T n < N T T
B3 % @ a8 BB B
B ge & 88 &/
] §/ [ N/ v
=+ T
& &
b
as
[
|
|
1247 1246 1245 1244 1243 1242 124.1 1240
f1 (ppm)
I
I
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124
1 (ppm)
Expansdo de RMN *3C em CDClIs da estrutura 125a.
BEsHiMaDzU
45
T
ars
30
225
1
£ I
15 - z;
75
0
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 8OO GO0
RFSL-111 1lem
Gomment; Mo. of Soans; 20 Date/Time; 30112022 1045:45
RFSL=i 11 Resolution; B [1-om] leer; FTIR

Apodization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 125h.



P e
L% 146

w

H 3

N 3

>—NH 5

N/ 7

IS

k]

_f 125b £

a

5 5 ANBRRFBRSRRRRSR g
2 © wHoBnARARARGSo0S cl ]

1
A
—T —r [ i o
~ w0 o (a4} m
o) * S o o
o o ™ (L] ™
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 6. 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

Espectro de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 125b.

BRBSE ABERRR

038 & & & AHBEAH

PP P L N T L N N

e [P
WY o
[ e I S Y
8386
[N S N

A

Lo

T
8

8.00 795 790 785 780 775 770 765 760 755 750 745 7
f1 (ppm)

3.93 L

2,034

T
0 735 730 725 715 710 7

T T T T
5 7.00 6.95 6.90 6.85
1 (ppm)

a4
= 4

Expansdo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 125b.



B e Saes

e 147
GPSE
[Tg] o [Ny RIgNT Nel (o2}
) = CHERY &
7 g gagz22 3
| I CNSS Y
H
N
)—NH
N
125b
Cl
1 |
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 o
L (ppm)
Espectro de RMN 3C em DMSO-ds da estrutura 125b.
B sSHIMADZU
B0
%T
50
40
30
1
20 E
10
-0
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
RFSL-121 1lem
Comment Mo. of Scans; 20 Date, /Time; 08022023 16:18:31
RFSL-121 Fesobtion; & [/cm] User; FTIR

Apodization; Happ-Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 125c.



148

3804
‘3.}

GP

ZETT
%€z
1521
1821
RET
ZEET
04T
20T
ozt
X/
6T~
5961

9p-8pIXa)inS |Aped COS'E—

KSE
SPS'E
PeS'E
9S9'E
Z8g'e
685°E

8eS'0T—

v

ooQr

F oot

S8'0

0.0

1.0 05

20 1.5

3.0 25

3.5

4.0

6.0 55 50 45

80 75 70 65
f1 (ppm)

9.5 90 85

10.5

11.5

Espectro de RMN 'H em DMSO-ds da estrutura 125c.

8e50T— -

10.2 98
f1 (ppm)

10.6

11.0

95 E—

w¢m,m.\.
PaS'E—
ZEEN

ces'E—
685 E—

PP 9~
Qby' o

9z8'9
7ES'9-L
1689
crE'g

960,
moEW
0T,
ETTY

T T
3.55 3.53
f1 (ppm)

T
3.58

T
6.45

T T
6.75 6.65

f1 (ppm)

T
6.85

Expansédo de RMN *H em DMSO-ds da estrutura 125c.



GPSG " 19
P a8
m & & ¢ 342
10 = o n 8 Qa8
[ I | | N
N
\>—NH @
N =
H I
125¢c
bl W%
124 120 116 112 108
f1 (ppm)
|
]
]
, o
150 140 130 120 110 100 %0 80 70 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Espectro de RMN 13C em DMSO-ds da estrutura 125c.
EsHiMaDzU
w%T HN NH
o NI { :
116 |1E §
i
50 as |
| I T !
& Blg s EA &
" B | 2 1® &
= T Iz
\ ’ E
» % I3 éé
T 78
A® ¢ - é
20 1; an ;? .
g 23
* Il
10 g
0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 &00 400
RFSL-45 1fcm
Comment; Mo.of Scans; 20 Date #Time; 31 4372022 | 221212
RFSL-45 Fesolution; B [1 /em] User; FTIR
Apodization; Happ- Genzel

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 116.



1ol
GPSG " =
Q & 2 8
N o — o
I
S
H NC) H
[ 116
1
__._JL L ol J L
('] m (e}
[1s] @ =]
— (] <
75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
Espectro de RMN *H em CDCls da estrutura 116.
g 10 @
2 9 s
| j\ | |
HUH
116 i
lé}[) IEIS[) 1}[) lé[) lé[) léll[) lé[) liD 1 iD IE)D 50 B‘O ?‘[) é() SI() 4I() 3I[) ZI[) II[)

f1 (ppm)

Espectro de RMN 3C em CDCls da estrutura 116.



