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RESUMO 

A síntese orgânica é crucial na construção e alteração de moléculas orgânicas, 

buscando condições de uma síntese mais prática, rápida e menos nociva para o meio 

ambiente. Reações one pot são versáteis, pois não envolvem o isolamento de 

intermediários, reduzindo o tempo de reação, uso de solventes, além de proporcionar bons 

rendimentos. Reações em mecanoquímica e em micro-ondas one pot, são consideradas 

como sínteses mais sustentáveis em comparação aos métodos convencionais. As 

guanidinas são moléculas importantes na síntese orgânica, desempenhando papéis 

significativos em atividades biológicas. Elas servem como blocos de construção para a 

síntese de produtos naturais, para acesso à drogas farmacológicas e atuam como 

catalisador em diversas reações. O emprego de reações prolongadas, com o uso de 

catalisadores e solventes tóxicos, juntamente com a necessidade de utilizar grupos 

protetores, que demandam etapas adicionais de desproteção e a manipulação em 

atmosfera inerte, são recorrentes na síntese de guanidinas. O presente trabalho ampliou 

do escopo da síntese catalítica de guanidinas cíclicas utilizando sais de bismuto, sob 

irradiação de um reator de micro-ondas dedicado. Além disso, foi realizado um estudo da 

síntese de guanidinas cíclicas empregando um moinho de bolas planetário. A síntese em 

micro-ondas foi realizada através de duas metodologias: convencional e dominó. A 

metodologia em dominó se mostrou mais eficiente devido à praticidade e à redução do 

tempo de bancada, além da obtenção de melhores rendimentos. Guanidinas cíclicas 

inéditas (80c, 80d, 81d, 82c e 125a) foram acessadas com rendimentos moderados (22-

64%). As reações utilizando o reator mecanoquímico não proporcionaram bons 

rendimentos, com 25% sendo o rendimento máximo obtido (81d). No entanto, essa 

abordagem demonstra eficácia e atratividade para a síntese destas moléculas em 

condições livres de solventes. Almejam-se aprimoramentos futuros para esta 

metodologia. 

 

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

 

 

 



v 

 

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 yields. 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. INTRODUÇÃO 

1.1 Guanidina: característica estrutural 

A guanidina é um composto nitrogenado que contém em sua estrutura um carbono 

central com hibridização sp2 fazendo ligações com três átomos de nitrogênios. Os átomos 

de nitrogênios da guanidina apresentam diferentes funções orgânicas, sendo dois 

nitrogênios com função amina e um de função imina 1 (Figura 1). 

O átomo de nitrogênio imino possui um par de elétrons localizado no orbital sp2, 

ortogonal ao sistema π, sendo, portanto, mais disponível e, consequentemente, o mais 

básico. Os demais átomos de nitrogênios acomodam seus elétrons livres nos orbitais p 

paralelos ao sistema π, estando, portanto, envolvidos na ressonância da estrutura.  

 

 

Figura 1: Estrutura básica de uma guanidina. 

 

Quando protonada, forma o cátion guanidínico que promove deslocalização de 

sua carga positiva de forma eficiente, através da conjugação com pares de elétrons dos 

átomos de nitrogênios. Essa característica confere a estrutura da guanidina um pKa de 

13,6, sendo, portanto, uma base muito forte.2,3 

 

 

Esquema 1: Ressonâcia do cátion guanidínio. 
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Sua estrutura planar contendo átomos de nitrogênios doadores de densidade 

eletrônica configura sua reatividade química, uma vez que possibilita que ligações de 

hidrogênios aconteçam de formas bem definidas.4 

Essa capacidade das guanidinas lhes confere um papel importante, sendo 

biologicamente ativas e versáteis, com uso na química medicinal, farmacologia,5–7  

química de produtos naturais,4,8,9 entre outros. Portanto, o desenvolvimento de sínteses 

para acessar este tipo molécula tem sido amplamente investigada.10–12 

O uso de guanidina como organocatalisador é reportado na literatura, devido ao 

seu caráter básico de Brønsted, que participa fazendo ligações de hidrogênios e interações 

íon-par com os substratos de modo monofuncional e bifuncional, conduzindo a reações 

com alta seletividade. Em sua interação íon par, a base de Lewis (representado como E) 

de coordena ao centro eletrofílico da guanidina, tornando o eletrófilo mais susceptível ao 

ataque nucleofílico. 13   

 

Esquema 2: Ligações de hidrogênios e interações íon-par, adaptado de Xue e colaboradores. 13 

 

A guanidina é utilizada como catalisador em reações do tipo aza-Michael, reações 

de Henry, rearranjo de Claisen, reações de Strecker, alquinilação assimétrica, dentre 

outras.13–18 

1.2 Atividade biológica 

A seguir, serão apresentados exemplos selecionados de metabólitos secundários 

contendo unidades de guanidina, tanto em estruturas acíclicas quanto cíclicas. 
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1.2.1 Guanidinas encontradas em ambientes terrestres 

 

Essas moléculas são encontradas na natureza, tanto no ambiente terrestre, quanto 

em ambientes aquáticos. Alcaloides, como a galegina (2) e a pteroginidina (3), que 

possuem atividade antibacteriana, são guanidinas extraídas da planta Pterogyne nitens, 

conhecida popularmente como “bálsamo” ou “cocal” (Figura 2).4 

 

 

Figura 2: Guanidinas extraídas da planta Pterogyne nitens. 

 

O alcaloide alcornedina (4) apresentou atividade antiprotozoária contra a 

trypanosoma crusi, causador da doença de Chagas. Com isso, esse núcleo se tornou 

promissor para o estudo de medicamentos eficazes no combate a essa doença. Este 

alcaloide foi extraído da planta Alchornea glandulosa, conhecida popularmente como 

“tapiá” ou “amor-seco” (Figura 3).19 

 

 

Figura 3: Guanidina extraída da Alchornea glandulosa. 

 

Doan e colaboradores relataram a extração de alcaloides a partir do arbusto 

Alchornea rugosa (Figura 4). Esses alcaloides de guanidinas (5-7) apresentaram 

propriedades em estimular absorção de glicose, tornando-se promissores no estudo e 

desenvolvimento de novos medicamentos.9 

 



4 

 

 

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

 

Recetemente, Xuan e colaboradores isolaram cinco alcaloides (8-12) das raízes de 

Plumbago zeylanica, uma planta medicinal do sudeste asiático utilizada para tratamento 

de doenças como dor reumática, febre, dentre outras. Na literatura, há relatos sobre suas 

atividades biológicas, sendo antidiabética, anti-inflamatória, antimicrobiana entre outras 

(Figura 5).20 

 

Figura 5: Alcaloides extraídos da planta Plumbago zeylanica. 

 

1.2.2 Guanidinas presentes em ambientes marinhos 

 

Alcaloides de guanidinas também são encontrados e extraídos 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 inibitória contra células cancerosas.21 

 

 

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 citotóxica moderada 

contra células cancerosas em camundongos, no entanto, também é letal. O estudo de sua 

ação em células pode contribuir na criação de protótipos de futuros medicamentos.22 

 

 

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 análise de suas atividades biológicas. Os alcaloides (15) e (16) isolados apresentaram 

atividade antifúngica moderadas contra os fungos do gênero Candida albicans e  

Cryptococcus ssp (Figura 8).23 

 

 

Figura 8: Alcalóides isolados da esponja marinha Aiolochroia crassa. 
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1.3 Síntese de guanidinas 

As guanidinas apresentam atividades biológicas importantes e são amplamente 

encontradas na natureza. Desta forma, a mesma tornou-se alvo de estudos na exploração 

de suas estruturas químicas, por meio de extrações ou sínteses, possibilitando 

contribuições para diversos ramos de pesquisas, como a química sintética, produtos 

naturais, química medicinal, entre outras áreas. Nos últimos anos, foram relatadas 

diferentes metodologias sintéticas para o preparo de guanidinas. 

Zhang e colaboradores desenvolveram síntese de guanidinas acopladas a 

cumarina, visando moléculas com fluorescência, permitindo o monitoramento minucioso 

da atuação dessas biomoléculas em um ambiente celular. Para a síntese da guanidina (19), 

foi utilizado um regente de guanilação S-metiltioureia e 7-amino cumarina (17), 

catalisada por iodo, levando a formação da guanidina protegida (18) que foi submetida à 

etapa de desproteção utilizando ácido trifluoroacético, obtendo a guanidina livre (19) 

(Esquema 3). Suas propriedades fotofísicas foram avaliadas, revelando diferentes níveis 

de fluorescências. Desta forma, foi desenvolvido um novo estudo para explorar a química 

de biomoléculas contendo guanidinas.24  

 

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

 

Outro trabalho contendo compostos guanidínios que exibem fluorescência foi 

relatado por Chuvas e colaboradores. Deste modo, foi sintetizado um novo derivado 

carbazólico contendo a porção guanidínio (24). Foi descoberto que este derivado penetra 

em células humanas e fluoresce, tendo potencial para aplicações biológicas. O 

diazocarbazol (20) foi  previamente sintetizado, seguido de uma reação de aminação, na 

presença de amida de sódio, resultando no derivado carbazolíco (21). O uso de 

isotiocianato gerou tioureia (22), que reagiu com amônia na presença de mercúrio(II), 
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levando à formação da guanidina protegida (23), a qual não foi isolada. Em seguida 

ocorreu uma reação de desproteção com ácido trifluoroacético, proporcionando a 

guanidina (24) (Esquema 4).25 

 

 

Esquema 4: Síntese de derivado carbazólico contendo guanidina. 

 

A síntese de guanidinas sem adição de solventes foi descrita com uso de 

catalisador barato e acessível, empregando a carbodiimida (26) como agente de 

guanilação e aminas aromáticas (25) na presença de trietilborohidreto de lítio (LiHBEt3). 

Esta metodologia de hidroaminação da carbodiimida levou ao acesso de uma variedade 

de guanidinas acíclicas (27), com ótima tolerância aos grupos funcionais. Alguns 

exemplos estão representados abaixo (27a-d) (Esquema 5).26 

 

 

Esquema 5: Hidroaminação de carbodiimida para acessar guanidinas. 
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A síntese de guanidinas de cinco membros foi descrita a partir de uma síntese one-

pot assistida por ultrassom (primeira etapa), utilizando ácidos carboxílicos aromáticos 

(28) ativados pelo ácido tricloroisocianúrico e trifenilfosfina, promovendo a formação de 

N-acilcianamida (29). Na presença de éster metílico de aminoácido, a N-acilcianamida 

forneceu guanidina cíclica (30) por meio de uma ciclização intramolecular, com 

rendimentos moderados a bons e ótima tolerância aos grupos funcionais. (segunda etapa) 

(Esquema 6).12  

 

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

 

A partir de aminas aromáticas (25) na presença de sais de Ag(I), 2-

iminoimidazolidinas (32) foram alcançadas em uma reação cascata através de uma 

guanilação na presença de S-metiltioureia (31). A reação foi mantida sob agitação à 

temperatura ambiente por aproximadamente uma hora e meia de reação. Após etapa de 

desproteção em condições ácidas, guanidinas de cinco membros foram acessadas com 

bons rendimentos. Os melhores resultados foram alcançados ao utilizar sais de prata com 

valores de pKa mais baixos (Esquema 7).27  

 

Esquema 7: Síntese de 2-iminoimidazolidina mediada por Ag(I). 
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Madalengoitia e colaboradores desenvolveram uma síntese de guanilação usando 

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

ativação de AgOTf na presença de trietilamina, passando por um intermediário 

zwitteriônico (34) e um rearranjo 1,3-diaza Claisen, fornecendo guanidina bicíclica 

(35)11. Em trabalhos anteriores foram obtidas guanidinas de cinco membros (Esquema 

8).28 

 

Esquema 8: Síntese de guanidinas bicíclicas na presença de AgOTf. 

 

  Recentemente, foi desenvolvida uma reação cascata de quatro componentes, 

promovendo a síntese de guanidinas de cinco membros, utilizando sais de diariliodônio 

(36), cianamidas (37), aminas propargílicas (38) e água.  As cicloguanidinas de cinco 

membros (40 e 41) foram produzidas com alta seletividade para a formação do anel de 

cinco membros ao invés do anel de seis membros (Esquema 9).29 

 

 

Esquema 9: Reação em cascata para a formação de guanidinas cíclicas. 

 

Guanidinas cíclicas foram utilizadas no estudo da construção de medicamentos 

contra a malária. A construção de núcleos de guanidinas cíclicas substituídas demonstrou 

ser eficiente na inibição da classe de enzimas da plasmepsina. O seu preparo requer 

condições exaustivas, com várias etapas de reação, envolvendo uma ciclização de 

acoplamento entre β amino-éster (43) e tioureia (42), previamente preparados, obtendo o 

núcleo base da guanidina de seis membros (44), seguindo de várias etapas, para acessar a 

guanidina (45) (Esquema 10). 5 
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Esquema 10: Síntese do candidato-alvo como inibidor das enzimas causadoras da malária. 

 

Para a síntese de guanidinas, são utilizadas as terminologias guanilação e 

guanidilação. Quando uma amina é inserida a um agente guanilante, fornecendo a 

guanidina, ocorre a guanilação. A guanidilação por sua vez, ocorre quando há 

substituição na estrutura da guanidina, ou seja, a incorporação de eletrófilos a guanidina, 

tornando-a mais substituída.30 No Esquema 11 , é possível observar esses dois exemplos, 

que são amplamente utilizados para a síntese desses compostos cíclicos.  

 

 

Esquema 11: Recentes sínteses de guanidinas cíclicas.12,27,28,31–35 
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A maioria dos métodos utilizados para a síntese de guanidinas utiliza aminas e 

guanidinas protegidas para evitar reações secundárias. Isso implica em uma etapa 

posterior de desproteção para obter guanidinas livres, demandando mais tempo de reação. 

Reações contendo duas etapas ou mais levam a obtenção de um baixo rendimento, 

considerando os rendimentos globais.  

Em reações de guanilação, utiliza-se um agente guanilante contendo átomo de 

enxofre, necessitando do uso de um agente tiófilico para promover a dessulfurização. 

Dentre eles, se destacam a prata Ag(I),11,27,28 cobalto Co(II),36 cobre Cu(II),37 mercúrio 

Hg(II),38–41 dentre outros.42,43 O uso desses metais apresenta desvantagens, por serem 

tóxicos.  

Ao longo dos anos, Cunha e colaboradores dedicaram-se à síntese de guanidinas, 

aprimorando seus métodos na busca de uma síntese ambientalmente correta. Tendo 

iniciado suas pesquisas utilizando o cloreto de mercúrio tóxico como agente tiofílico38,41 

e, posteriormente, substituíram o sal de mercúrio por sais de bismuto. Inicialmente, os 

sais de bismuto foram utilizados em quantidades estequiométricas44,45 e depois em 

quantidade catalítica (Esquema 12).46 

 

 

Esquema 12: Geração do uso de tiófilos inorgânicos na síntese de guanidinas. 47 

 

Nesta nova metodologia para guanilação de tioureia, sais de bismuto são 

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

rendimentos empregando esse metal.46 

Durantes esses estudos, notou-se que havia a formação de um derivado de bismuto 

Bi2S3, insolúvel no meio reacional, que impossibilitava a ativação da tioureia, diminuindo 

o rendimento das guanidinas. Desta forma, o uso estequiométrico de um agente oxidante 

no meio transformaria esse subproduto em outro derivado mais solúvel, liberando Bi(III) 

de volta ao ciclo catalítico. O antioxidante que apresentou melhor rendimento foi o 

NaBiO3.
46 Um ciclo catalítico foi proposto para esta reação (Figura 9). 

 

 

 

Figura 9: Ciclo catalítico do Bi(III) proposto por Cunha e colaboradores.46 

 

A partir de então no grupo de pesquisa GPSQ, foi empregado o método do bismuto 

para a síntese de guanidinas. A reação se mostrou bastante eficiente via refluxo como 

relatado na literatura, no entanto, ao empregar o uso do reator de micro-ondas, reações de 

guanilação foram obtidos em um menor tempo de reação, além de obter melhores 

rendimentos. 



13 

 

1.4 Compostos de Bismuto 

O bismuto se destaca dentre os metais pesados por apresentar baixa toxicidade. 

Na síntese orgânica, o uso de compostos bismuto é bastante eficiente, pois atende aos 

requisitos da química verde. O nome bismuto é derivado da palavra alemã Weissmuth, 

que significa “substância branca”. É um elemento químico consideravelmente raro, no 

entanto, são produzidos a partir do subproduto do refino de cobre e estanho.48  

O bismuto possui configuração eletrônica [Xe] 4f14 5d10 6s2 6p3, apresentando 

acidez de Lewis, e possui estados de oxidação (III) e (V). Compostos de bismuto(III) são 

utilizados como ácido de Lewis em transformações catalíticas e estequiométricas, sendo 

estáveis ao ar e umidade. São facilmente manuseados, além de não causar riscos à saúde 

humana e ambiental.48,49 

Ao longo dos anos, compostos de bismuto foram utilizados em reações do tipo: 

Diels-Alder,50 reações de Michael,51 reações aldolícas,52 reações de oxidação,53 reações 

de guanilação,44,46 dentre outras. 

Dubac e colaboradores demonstraram os primeiros exemplos na literatura 

empregando Bi(III) catalítico em reações de Diels-Alder. Os compostos de bismuto foram 

comparados a outros compostos já relatados na literatura, por possuírem eficiência 

catalítica. Deste modo, cloreto de bismuto(III) e triflato de bismuto(III) foram 

comparados a outros ácidos de Lewis, como o triflato de escândio, itérbio e ítrio. Os 

ácidos de Lewis de bismuto, além de apresentar baixo custo e toxicidade, promoveram 

melhores resultados, com melhor reatividade e seletividade, além de fornecerem o 

produto em menor tempo de reação e quantidade mínima de catalisador. O ácido de Lewis 

se coordena na carbonila, promovendo a ativação do dienófilo α-carbonila (54) 

(Esquema 13).50 

 

 

Esquema 13: Reação de Diels-Alder catalisada por Bi(III). 
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Srivastava e Banick abordaram pela primeira vez reações de Michael mediada por 

nitrato de bismuto Bi(NO3)3, como catalisador, na busca por uma reação catalisada por 

reagentes não tóxicos e de fácil acesso. O nitrato de bismuto foi testado na adição de 

aminas, carbonatos, indóis, imidazóis e tióis a cetonas insaturadas, apresentado ótimos 

resultados, sem a formação de reações colaterais indesejadas, como a polimerização 

(Esquema 14).51 

 

Esquema 14: Reação de Michael empregando Bi(NO3)3. 

 

Wada e colaboradores descrevem a primeira reação aldólica mediada por cloreto 

de bismuto(III) em condições suaves e à temperatura ambiente. Reações aldólicas podem 

promover a criação de novas ligações carbono-carbono a partir de éter de silil enol (59) 

com aldeídos (60), utilizando BiCl3 como catalisador, promovendo a formação de aldóis 

(62) com bons rendimentos (Esquema 15).52 

 

Esquema 15: Reação aldólica empregando BiCl3. 

 

Ollevier e colaboradores relataram uma reação de oxidação catalítica mediadas 

por Bi(V). A reação de oxidação de hidrazonas (63) catalisada por Bi(V/III) levou ao 

acesso de diazocarbonilas (64) com excelentes rendimentos. Desta forma, trifenilbismuto, 

ácido acético e perborato de sódio monohidratado foram utilizados em quantidades 

catalíticas, a formação do composto de bismuto(V) promove a oxidação de hidrazonas 

(Esquema 16).53 
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Esquema 16: Oxidação catalítica via Bi(V/III). 

1.5 Reações one pot 

A síntese orgânica busca, cada vez mais, sínteses direcionadas para satisfazer os 

princípios da química verde, na busca por alternativas para o uso de uma química 

ambientalmente correta e segura, com menor geração de resíduos, redução no uso de 

solventes, diminuição no número etapas de reação, economizando reagentes, tempo e 

energia.  

Desta forma, o uso de reações em um único frasco (one pot) possibilitam a 

formação de produtos de forma mais econômica, sem a necessidade de isolar e purificar 

intermediários e consequentemente, levando à obtenção de um melhor rendimento.  As 

reações do tipo one pot são classificadas como reações multicomponentes, dominó, 

cascata ou tandem e telescópica.54  

As reações do tipo multicomponentes são processos convergentes que envolvem 

a participação de três ou mais reagentes em um único recipiente, sem alterações das 

condições reacionais e, ao final da reação, o produto possui a maior parte dos átomos 

contidos nos materiais de partida. A seguir, um exemplo de reação Passerine 

tricomponente para obter α-aciloxicarboxamidas, a partir de compostos oxo (60), ácido 

carboxílico (65) e isocianetos (66) (Esquema 17).55  
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Esquema 17: Reação multicomponente de Passerine. 

 

A reação telescópica proporciona transformações múltiplas, com adição de 

reagentes ao longo da reação, sem isolar seus intermediários, descartando a necessidade 

de trocar o frasco reacional.56 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 utilização de catalisadores, foi desenvolvido pelo grupo de pesquisa 

GPSQ (Esquema 18).57 

 

Esquema 18: Reação telescópica para a síntese de piridopirimidinona. 

 

Reações dominó, cascata ou tandem são reações em que haverá a formação de 

duas ou mais ligações químicas sob as mesmas condições reacionais do início ao fim. 

Reações subsequentes são resultados de etapas anteriores, remetendo a analogia de 

dominó enfileirados.58 Este tipo de reação será empregada ao longo deste trabalho. 
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2. OBJETIVOS 

I- Ampliar o escopo de guanidinas cíclicas, a partir da síntese catalítica 

utilizando sais de bismuto, na presença de agentes de guanilação. 

II- Avaliar o emprego da síntese convencional e cascata em micro-ondas para 

a obtenção das guanidinas cíclicas; 

III- Desenvolver uma síntese ambientalmente amigável utilizando um reator 

mecanoquímico. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Para a síntese de guanidinas cíclicas, foi necessário 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.59–61 

 

 

Esquema 19 

 

3.1 Síntese de bistioureias 

Com uma variedade de isotiocianatos em mãos, foram preparadas 14 bistiureias 

de acordo com métodos já conhecidos na literatura61. Para esta síntese, foram utilizados 

os respectivos isotiocianatos e diaminas com espaçadores de 2, 3 e 4 átomos de carbono.  
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Tabela 1. Rendimento de bistioureia 

Bistioureia R n Rendimento(%) 

78a 

 

1 54 

78b 

 

1 71 

78c 

 

1 76 

78d 

 

1 83 

78e 

 

2 93 

78f 

 

2 21 

78g 

 

2 25 

78h 

 

3 57 

79i 

 

3 61 

78j 

 

3 45 

78ka 

 

3 26 

78la 

 

1 64 

78ma 

 

3 36 

78na 
 

3 25 

a: NaBiO3, BiI3 (5mol %), Et3N em Acetonitrila, 100 ºC, Micro-ondas, 30-70 min. 
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Na tentativa de preparo de algumas guanidinas cíclicas, foram obtidas as 

bistioureias como produto inesperado. Com isso, as bistioureias de 78k a 78n foram 

obtidas, sendo caracterizadas por IV e RMN de 1H e 13C. 

As bistioureias sintetizadas são conhecidas na literatura 61, exceto a 78g que é 

inédita, de acordo com as bases de dados CAS SciFindern. 

A bistioureia 78g foi caracterizada por RMN de 1H e 13C. A estrutura possui um 

plano de simetria que passa no carbono central da estrutura, apresentando um quinteto 

para dois hidrogênios em campo alto (1,79 ppm). Os quatro hidrogênios metilênicos 

vizinhos são quimicamente equivalentes, apresentando o mesmo deslocamento químico 

em 3,52 ppm. O mesmo acontece com os dois grupos metilas em 2,27 ppm, apresentando 

um singleto para seis hidrogênios. Os sinais de hidrogênios da região de aromáticos entre 

7,12 e 7,23 ppm e os hidrogênios N-H (Figura 10). 

Analisando o espectro de RMN 13C, é possível observar a presença dos sinais de 

carbonos da metila em 20,97 ppm, os sinais entre 29,03 e 41,91 ppm característico de 

carbonos alifáticos, devido a simetria da estrutura, é observado apenas dois sinais de 

carbonos nessa região ao invés de três. Na região de carbonos aromáticos, observa-se 

sinais  em torno de 124 a 136 ppm e o sinal referente a ligação característica C=S, em 

180,80 ppm (Figura 12). 

 

Figura 10: Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78g. 
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Figura 11: Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78g. 

 

 

Figura 12: Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78g. 
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3.2 Síntese de guanidinas cíclicas de cinco membros 

As guanidinas cíclicas foram sintetizadas a partir das bistioureias previamente 

preparadas. Cunha e colaboradores desenvolveram um estudo sobre a síntese de 

guanidinas com uso de tiófilos inorgânicos, obtendo excelentes resultados, empregando 

uma síntese catalítica com sais de bismuto sob refluxo. 46 No grupo de pesquisa GPSQ, 

esse método sintético foi empregando utilizando um equipamento de micro-ondas 

dedicado, obtendo essas moléculas com excelentes resultados 62 (Esquema 20). 

 

 

Esquema 20: Guanidinas previamente preparadas por Gomes (2014).62 

 

Neste trabalho o escopo das guanidinas previamente preparadas (Esquema 21), 

foi realizado, sob as mesmas condições de reação. Diferentes bistioureias e isotiocianatos 

foram testados para a obtenção de novas guanidinas cíclicas. 

Utilizando a bistioureia 78a-d de dois espaçadores, a guanidina cíclica 79b-d foi 

obtida com uma porção tioureia exocíclica ao anel guanidínio (Esquema 21). 

Os rendimentos obtidos levam em consideração as duas etapas para a síntese 

dessas moléculas. Na primeira, ocorre a síntese das bistioureias 78a-d seguida pela reação 

de ciclização, obtendo o rendimento global das guanidinas 79b-d (Esquema21). Em 

comparação com a literatura, os rendimentos estão de baixos a moderados. 
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Esquema 21 

 

Patel e colaboradores sintetizaram esses compostos em uma síntese one-pot, 

gerando isotiocianato (76) e bistioureia (78) in situ. Em três abordagens foram utilizados 

DIB,43 EDPBT63 e 20 mol % de Cu(II)37 como catalisador dessulfurizante (Esquema 22). 

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

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

solventes, com extrações e coluna em sílica gel.  

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

totalizando aproximadamente 25 horas de reação, sendo a primeira etapa à temperatura 

ambiente (24 horas) e a segunda sob aquecimento de micro-ondas à 100 ºC, utilizando 

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

uma guanilação intramolecular. 
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Esquema 22: Sínteses realizadas por Patel (2008-2015). 

 

O Esquema 23 apresenta os mecanismos (1 e 2) propostos para esta reação. No 

mecanismo 1, o bismuto se coordena ao enxofre da bistioureia (78), seguido do ataque da 

base (trietilamina) aos hidrogênios ácidos da mesma, ocasionando a dessulfurização. Com 

a saída do átomo de enxofre, forma-se um intermediário, a carbodiimida, que sofre ataque 

nucleofílico intramolecular do nitrogênio da porção tioureia (87), ocorrendo ciclização, 

levando à formação da guanidina cíclica (79). Esta guanidina cíclica permanece com uma 

das porções tioureia em sua estrutura.  

No mecanismo 2, não há formação do intermediário carbodiimida. Como 

anteriormente relatado, o mecanismo inicia-se pela coordenação do bismuto(III) aos 

enxofres da bistioureia (78), seguido de uma ciclização intramolecular entre um dos 

nitrogênios da bistioureia ao carbono eletrofílico da outra extremidade da estrutura. Após 

ciclização, ocorre a dessulfurização, obtendo a guanidina cíclica (Esquema 23). 
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Esquema 23: Propostas mecanísticas para a formação da guanidina cíclica.  

 

Analisando o espectro de RMN-1H da estrutura 79b, é possível observar que a 

estrutura não apresenta equivalência dos sinais alifáticos da porção vinda da diamino, 

confirmando a presença da porção tioureia, uma vez que, os dois grupos de hidrogênios 

metilênicos (CH2) experimentam ambientes químicos diferentes. Suas multiplicidades 

são tripletos para dois hidrogênios, um na região de 3,46 ppm e o segundo em 4,44 ppm, 

sendo esses últimos mais desblindados por estarem mais próximos da porção tioureia 

(Figura 14). 

A porção tioureia presente na estrutura também é confirmada pelo espectro de 

prótons, uma vez que o hidrogênio ligado ao nitrogênio (NH) da porção tioureia tem 

ressonância em 14,0 ppm, numa região de campo baixo, fortemente desblindado por conta 

da ligação de hidrogênio entre o hidrogênio da porção tioureia  (NH) e o nitrogênio imino. 

Sinais em menores proporções presentes no espectro, indicando a presença de 

outro cônformero. Sua estrutura não permite que haja a ligação de hidrogênio, pois pode 

ser observado um sinal minoritário de (NH) em 11,9 ppm, menos desblindado. De acordo 

com os valores das integrais, a proporção entre os rotâmeros é de 15:1. Este é um 
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fenômeno novo, uma vez que, não há relatos na literatura a respeito da presença de 

rotâmeros nestes compostos (Figura 13). 

 

 

Figura 13: Presença de rotâmeros na estrutura 79b. 

Analisando as expansões, podemos observar os sinais de hidrogênios na região de 

aromáticos,  com a sobreposição dos sinais dos dois anéis aromáticos presentes na 

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

em 7,31 ppm. Os hidrogênios orto ao nitrogênio amino é mais protegido, presente na 

região de 6,95 ppm, em comparação aos hidrogênios orto ao nitrogênio imino 7,57 ppm. 

Isso ocorre porque o par de elétrons do nitrogênio amino encontra-se no orbital sp3, 

paralelo ao sistema π do anel aromático, possuindo maior densidade eletrônica nesta 

região devido ao efeito de ressonância. O mesmo não acontece com o nitrogênio imino, 

cujo par de elétrons encontra-se no orbital sp2, ortogonal à nuvem π. 
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Figura 14: Espectro de RMN 1H (500 MHz em CDCl3) da amostra 79b e suas expansões.  

O espectro de RMN 13C também mostra que há sinais duplicados, indicando a 

presença de rotâmeros. O sinal referente ao carbono (C=S) em 178,8 ppm da porção 

tioureia exocíclica também é confirmado pelo espectro (Figura 15). As demais 

guanidinas (79c, 79d e 79e), não apresentaram misturas de rotâmeros.  

 Diante desses resultados, uma rota sintética em cascata via micro-ondas foi 

desenvolvida com o intuito de sintetizar essas moléculas no menor tempo possível, 

utilizando uma menor quantidade de solvente e melhorar o rendimento global. 
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Figura 15: Espectro de RMN 13C (125 MHz em CDCl3) da amostra 79b e expansão. 

Diante desses resultados, uma rota sintética em cascata via micro-ondas foi 

desenvolvida com o intuito de sintetizar essas moléculas no menor tempo possível, 

utilizando uma menor quantidade de solvente e melhorar o rendimento global. 

No entanto, esta rota sintética não apresentou bons resultados, uma vez que houve 

a formação de bistioureias, ao invés das guanidinas (Esquema 24). Por se tratar de uma 

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

a obtenção do produto final.  

 

Esquema 24: Tentativa de reação em cascata para obtenção de guanidinas cíclicas e limitações. 

Recentemente, Kretschmer e colaboradores desenvolveram a síntese one pote de 

bisguanidinas a partir de bistioureias.64 O óxido de chumbo(II) foi utilizado como agente 

dessulfurizante, com pirrolidina e tolueno como solvente. No entanto, ao utilizar a 

bistioureia (90) com espaçador (n=2), com grupo fortemente doador de elétrons (terc-

butil), não houve a formação da bisguanidina (91) desejada. Em vez disso, formou-se a 

guanidina de cinco membros (96) (rendimento não informado), que perdeu a porção 

tioureia exocíclica (Esquema 25). 

 

       

Esquema 25: Síntese inesperada de guanidina cíclica de cinco membros. 
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  A síntese do núcleo imidazolidina-2-imina já é bastante conhecida na literatura. 

Os métodos utilizados demandam um tempo de reação que variam de 30 minutos a 20 

horas de reação incluindo, na maioria das vezes, mais de uma etapa de reação. Além disso, 

fazem uso de solventes e catalisadores tóxicos, utilização de materiais pouco acessíveis e 

etapas de purificação envolvendo uso de coluna cromatográfica. O uso de regentes 

protegidos levam a mais uma etapa de reação para desproteção do produto, demandando 

ainda mais tempo.12,31,65 

Wang e colaboradores, realizaram uma reação do tipo ciclo adição [3+2] entre 

organocianamidas aromáticas (98) e haloamidas (99) (previamente preparadas), sob 

agitação mecânica à uma temperatura de 0 ºC, usando éter coroa (diciclohexil-18-coroa-

6) e fluoreto de césio como bases. Foram obtidos excelentes rendimentos de guanidinas 

cíclicas  de cinco membros, toleráveis aos grupos funcionais com substituintes doadores 

e retiradores de elétrons. (100)31 (Esquema 26). 

 

Esquema 26: Cicloadição [3+2] em síntese de guanidina de cinco membros.31 

Madalengoitia e colaboradores utilizaram um método de síntese usando 

isotioureia ancoradas a aminas alílicas terciárias (103) seguido do rearranjo 1,3-diaza-

Claisen do intermediário zwitterionic (105). Foram obtidas guanidinas cíclicas (106) em 

três etapas, sob refluxo, em um total de 84 horas de reação, obtendo rendimentos 

moderados (Esquema 27).28 

 

Esquema 27: Rota de síntese 1,3-diaza-claisen para a formação da guanidina. 

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

com três etapas (Esquema 28), empregando a metodologia de sais de bismuto em micro-
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ondas. Na primeira etapa, utilizou-se isotiocianato (76) na presença da diamino (77a) sob 

temperatura ambiente para acessar a bistioureia (78). A bistioureia 78 foi submetida à 

reação de micro-ondas na presença de sais de bismuto e trietilamina para síntese da 

guanidina 79. Novamente, a guanidina 79 foi submetida ao micro-ondas sob as mesmas 

condições para, finalmente, obter a guanidina de cinco membros (82) sem a porção 

tioureia exocíclica. 62 

 

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

 Sendo assim, uma síntese demandando um menor tempo, utilizando materiais de 

baixa toxicidade e em apenas uma etapa de reação, se faz necessário. 

Com a finalidade de obtenção de guanidinas de cinco membros, sem a porção 

tioureia exocíclica, foi utilizado apenas um equivalente de isotiocianato para um 

equivalente da 1,2-etilenodiamino, obtendo guanidinas em apenas 30 minutos, nas 

mesmas condições reacionais. As guanidinas 82a e 82b foram obtidas com rendimentos 

bons a moderados em comparação com os rendimentos globais da literatura (70-73%).66 

Além disso, o método aplicado neste trabalho apresenta vantagens em relação ao tempo 

reacional, com apenas 30 minutos, quando comparado à literatura, que demanda de 4 

horas de reação (Esquema 29). 

Na tentativa de ampliar o escopo, variou-se os isotiocianatos para a obtenção de 

uma série de guanidinas cíclicas de cinco membros. No entanto, obteve-se uma bistioureia 

e uma guanidina de cinco membros com porção tioureia exocíclica (Esquema 29).  

Em alguns casos obteve-se um óleo com alta viscosidade, mas não foi possível 

obter massa suficiente de produto após tratamento em coluna cromatográfica e 

recristalização. As limitações para esta reação 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 eletrofílico (82e).  

As guanidinas de cinco membros foram caracterizadas por RMN 1H e 13C. Como 

é possível observar a estrutura 82a, o espectro de RMN 1H apresenta apenas um singleto 

(3,49 ppm) para quatro hidrogênios. Isto ocorre pois, por coincidência, os quatro 
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hidrogênios metilênicos (CH2) experimentam o mesmo ambiente químico, sendo 

magneticamente equivalentes por coincidência (Figura 17). 

 

 

Esquema 29 

Caso a dupla fosse endocíclica, os sinais dos hidrogênios metilênicos iriam ser 

distinguíveis no espectro de prótons, resultando em dois tripletos (Figura 16).   

 

 

 

 

 

Figura 16: Guanidina com dupla endocíclica. 
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O espectro de RMN 13C corrobora com a simetria da molécula 82a, apresentando 

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

 

 

 

Figura 17: Espectro de RMN 1H (500 MHz em CDCl3) da amostra 82a. 
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Figura 18: Espectro de RMN 13C (125 MHz em CDCl3) da amostra 82a. 

O mecanismo proposto para esta reação, apresenta a formação do intermediário 

carbodiimida (109). Após a coordenação do bismuto(III) ao enxofre do isotiocianato (76), 

há um ataque nucleofílico da diamino (77a), formando a tioureia in situ. A base presente 

no meio (trietilamina), abstrai os hidrogênios ácidos da tioureia ocasionando a 

dessulfurização, formando o intermediário carbodiimida (109), que sofre ataque 

nucleofílico intramolecular do nitrogênio livre da diamino em seu átomo de carbono 

eletrofílico. Com a ciclização, tem-se a formação da guanidina de cinco membros (82) 

(Esquema 30). 
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Esquema 30: Proposta mecanística para a formação da guanidina de cinco membros passando pelo 

intermediário carbodiimida. 

Outro mecanismo da reação, propõe a coordenação do bismuto(III) ao enxofre do 

isotiocianato (76), seguido do ataque nucleofílico de um dos nitrogênios da 1,2-

diminoetano (77) ao carbono eletrofílico do isotiocianato. Com a tioureia in situ (107), há 

novamente um ataque nucleofílico da porção diamino ao carbono da tioureia, ocorrendo 

a ciclização, seguido da dessulfurização. Em seguida, o ataque da base ao hidrogênio, 

levando a formação da guanidina cíclica de cinco membros (82) (Esquema 31). 

 

Esquema 31: Proposta mecanística de formação da guanidina de cinco membros. 

 

Ao observar o espectro de RMN 1H e 13C da guanidina de cinco membros com o 

grupo ciclohexila 82b, foi possível notar também a existência de simetria na estrutura.  

O espectro de RMN 1H (Figura 19), mostra a equivalência dos hidrogênios 

metilênicos (CH2) do anel de cinco membros com um singleto para quatro hidrogênios 

localizados em 3,40 ppm. Em 3,39 ppm observamos um triplo tripleto para um 

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

equatorial com os hidrogênios vizinhos do ciclo-hexano.  
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Os valores obtidos das constantes de acoplamento, confirmam a posição em axial 

do hidrogênio, uma vez que, acopla com seus hidrogênios com J = 10,5 Hz, este valor 

típico encontra-se entre 10 e 12 Hz que é para constantes de acoplamento de prótons 

transdiaxiais e o valor de J = 4,0 Hz para acoplamento de axial/equatorial (Esquema 32).3   

Dentre as três estruturas, a 82c é inédita na literatura. A mesma foi caracterizada 

por RMN de 1H e 13C. A partir do RMN de prótons (Figura 20), é possível observar um 

dubleto em 1,12 ppm, para três hidrogênios, referente aos hidrogênios da metila (CH3) 

com constate de acoplamento J = 6,0 Hz. Em 2,87 ppm um tripleto para um hidrogênio 

com J = 8,0 Hz, referente ao hidrogênio metilênico (CH2), representado na cor vermelha. 

Um tripleto em 3,44 ppm para um hidrogênio com J = 8,3 Hz, referente ao hidrogênio 

metilênico em azul. Os hidrogênios metilênicos são, portanto, diasterotópicos por conter 

um centro estereogênico na molécula. Em 3,73 ppm, um sexteto para um hidrogênio. 

O espectro de RMN de 1H indica a presença da dupla endocíclica para a estrutura 

82c, uma vez que pode ser notada assimetria nos sinais do duplo dubleto de hidrogênios 

na região de aromáticos. Isso sugere um acoplamento em “W” entre os hidrogênios em 

amarelo com o hidrogênio N-H. 

A posição dos hidrogênios diasterotópicos do lado oposto à dupla endocíclica no 

anel também confirmada devido à maior blindagem dos seus sinais. Caso estivessem do 

mesmo lado da dupla endocíclica, o efeito de blindagem seria menor devido à anisotropia 

da dupla ligação. Além disso, os hidrogênios diasterotópicos não podem ser distinguidos 

por este espectro, pois seus sinais aparecem como tripletos aparentes, com constantes de 

acoplamentos iguais, o que dificulta o cálculo para saber qual dos dois acoplam trans ou 

cis com o hidrogênio (roxo) geminal à metila.  

 

Esquema 32:  Constante de acoplamento da estrutura 82b. 
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Figura 20: Espectro de RMN 1H (500 MHz em DMSO-d6) da amostra 82c e suas expansões . 

Utilizando a reação cascata na proporção 1:1 do isotiocianato e diamino, foi obtido 

uma guanidina cíclica de cinco membros com porção tioureia exocíclica, ao invés da 

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

 

 

Esquema 34 

 

De acordo com dados de RMN de 1H e 13C, foi possível verificar a presença de 

rotâmeros presente no espectro.  

O rotâmero 79 é o mais estável, uma vez que, sua conformação permite que 

aconteça ligação de hidrogênio, entre o hidrogênio amino e o nitrogênio imino, por outro 

lado, o rotâmero 79’, não permite que essa interação aconteça (Esquema 34).  

O espectro de RMN de 1H, apresenta os deslocamentos químicos dos hidrogênios 

metilênicos, em 3,38 ppm tem-se o sinal característico da estrutura, no entanto, coincidiu 

na mesma região em que a água de DMSO-d6  (3,33 ppm), desta maneira, a quantidade 

de hidrogênios para este sinal está maior nessa região. Em 4,25 ppm encontra-se um 

tripleto para dois hidrogênios metilênicos. Em 10,44 ppm sinal de hidrogênios da região 

aromática da estrutura e em 14,70 ppm um sinal largo, referente ao hidrogênio NH que 

faz ligação de hidrogênio (Figura 21).  
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Figura 21: Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 79. 

 

Figura 22: Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 79. 

 

Quando observado o espectro de RMN de 13C, foi possível notar a presença de 

alguns sinais de carbonos duplicados, evidenciando assim a presença de rotâmeros 

(Figura 23).  
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Figura 23: Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 79. 

 

Figura 24: Expansão de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 79. 
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3.3  Síntese de Guanidina de seis membros 

Com o objetivo de expandir o escopo das guanidinas, utilizou-se a diamino com 

espaçador de três átomos de carbono (diaminopropano) para obter as bistioureias 

correspondentes 78d-f e acessar guanidinas cíclicas de seis membros. 

Na tentativa de sintetizar guanidinas cíclicas partindo da bistioureia utilizando o 

método convencional, não obteve sucesso (Esquema 35). A formação de uma mistura 

reacional (óleo viscoso), impediu a obtenção de um sólido de massa significativa para 

análise, mesmo após etapas de tratamento, como a recristalização.  

 

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

 

A síntese de guanidinas cíclicas de seis membros, foi previamente preparada no 

grupo de pesquisa GPSQ. Utilizando o método convencional, catalisada por sais de 

bismuto sob irradiação de micro-ondas, a guanidina cíclica 80 foi obtida com 45% de 

rendimento. Em contrapartida, ao empregar o método em cascata não houve formação do 

produto (Esquema 36).62  
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Esquema 36: Síntese de guanidina cíclica de seis membros (adaptado 62). 

 

Devido às suas importantes atividades biológicas, Kato e colaboradores 

desenvolveram a síntese de guanidinas de seis membros, com a finalidade de se obter 

medicamentos antifúngicos não tóxicos. A partir da síntese da guanidina de seis membros 

(113), foram feitas sucessivas etapas até a obtenção do então antifúngico 

tiazoilguanidina10.  

Para a síntese de guanidilação, 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).  

 

 

Esquema 37: Síntese da guanidina de seis membros, um recorte da síntese total da tiazoilguanidina. 

 Em função da importância das guanidinas cíclicas de seis membros, uma síntese 

mais eficiente, foi investigada. Este trabalho, sintetizou guanidinas cíclicas de seis 

membros através da reação em cascata, sob irradiação de micro-ondas, obtendo a 

molécula 80 em apenas 60 minutos de reação (Esquema 38). Apesar do baixo 

rendimento, o uso desse método se revela mais prático e eficiente em comparação com a 

literatura, uma vez que, apresenta uma redução de 19 horas de reação. Além disso, as 

guanidinas de seis membros obtidas são inéditas na literatura. 

Foi possível elucidar as estruturas dos produtos 80c e 80d, a partir dos espectros 

de RMN 1H e 13C. A estrutura 80c apresenta um quinteto para dois hidrogênios em 1,92 

ppm e um tripleto para quatro hidrogênios em 3,27 ppm, referentes aos hidrogênios 

metilênicos (CH2). Quatro hidrogênios metilênicos possuem o mesmo deslocamento, por 

serem quimicamente equivalentes por coincidência, devido a uma simetria da estrutura. 

Essa simetria só é possível em razão da dupla exocíclica ao anel. 
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Esquema 38: Guanidinas de seis membros inéditas obtidas pelo método em cascata e suas limitações.  

 

 

Figura 25: Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 80c. 
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Tal como foi discutido anteriormente na série de guanidinas de cinco membros, 

acerca da presença de um triplo tripleto na guanidina 82b, o mesmo ocorre na estrutura 

80c, em razão da presença 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).  

 

 

Figura 26: Espectro de RMN de 1H (500 MHz em CDCl3) da 80d e suas expansões.  
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Essa diferença 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 será menor. Existe um sinal, contudo há outros constantes 

menores, havendo sobreposição, como mostra abaixo (Figura 27). 

Além disso, pode ser notado uma diferença no deslocamento químico desse sinal, 

uma vez que, ele ressona em 3,55 ppm,  um pouco mais desblindado em comparação com 

a guanidina de cinco membros 82b, com sinal em 3,39 ppm. Isso ocorre, pois substituintes 

ligados a dupla exocíclica de anéis de seis membros são mais eletronegativos do que em 

anéis de cinco membros.  

 

 

Figura 27: Constante de acloplamento da estutura 80d. 

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

diferentes guanidinas de cinco e de seis membros. 

 

Figura 28: Deslocamentos químicos RMN 1H das guanidinas 82b, 80d. 
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De acordo com a Figura 29, quanto maior a tensão do anel, menor será a ligação 

dupla exocíclica. Isso acontece pois a tensão faz aumentar o caráter p dentro do anel e, 

consequentemente, o caráter s fora do anel. Orbitais s são menores, isso leva a ligações 

mais curtas, tornando o átomo substituinte da dupla menos eletronegativo, deixando o 

hidrogênio do carbono vizinho mais blindado.3 

Este fenômeno pode ser explicado pelo ângulo de ligação. Anéis menores 

possuem maior tensão, uma vez que os orbitais são “forçados” a se sobrepor em um 

ângulo menor que o ângulo ideal de 120º. Assim, eles utilizam maior caráter p para forçar 

que ligações entre carbonos, a formarem ângulos pequenos. Esta característica retira 

caráter p da ligação dupla, aumentando o caráter s da mesma.3,67 

 

Figura 29: Tensão anelar e caráter s (adaptado3) 

3.4 Síntese de guanidina de sete membros 

Com o intuito de expandir os estudos sobre a síntese de guanidinas cíclicas, foram 

preparadas guanidinas cíclicas 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 reação envolve transferência de hidrogênio 

e cruzamento radical-polar, utilizando alquenil guanidina (114) protegida com grupos 

Cbz (benziloxcarbonila) e Boc (t-butiloxicarbonila), catalisado por Co(IV) em 

temperatura ambiente por 20 horas, seguida de 1-12 horas para reação de desproteção. 65 
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Esquema 39: Transferência de hidrogênio e cruzamento radical-polar promovendo a formação da 

guanidina. 

      

O emprego da síntese catalítica de sais de bismuto em micro-ondas para a 

obtenção de guanidinas cíclicas de sete membros, foi utilizado em duas metodologias. O 

método convencional partido da bistioureia, não se mostrou eficiente, pois guanidinas 

desejadas não foram alcançadas (Esquema 40). Em compensação guanidinas de sete 

membros foram alcançadas em rendimentos moderados ao empregar a reação em cascata. 

 

Esquema 40: Guanidinas que não foram obtidas pelo método convencional.  

Em razão da ineficiência do método convencional (Esquema 40), empregou-se a 

reação em cascata, resultando na obtenção guanidinas cíclicas de sete membros com 

tempo reacional de 50 minutos, com rendimentos baixos e moderados. 

Na tentativa de expandir escopo das guanidinas cíclicas de sete membros pelo 

método cascata, fixou-se a 1,4-diamino butano, variando apenas os isotiocianatos. No 

entanto, a maioria das reações empregadas levaram a obtenção de reações adversas, 

levando a formação de tioureia cíclica e bistioureias ao invés da guanidina cíclica 

desejada (Esquema 41). 
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Esquema 41: Guanidinas de sete membros obtidas em síntese em cascata e suas limitações. 
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As guanidinas obtidas foram caracterizadas por RMN de 1H e 13C. A estrutura 81d 

possui uma simetria, ocasionando a presença de dois singletos para quatro hidrogênios 

metilênicos (1,60 ppm e 3,07 ppm), que são quimicamente equivalentes por coincidência 

(Figura 30). Esta equivalência confirma a presença da dupla exocíclica, caso contrário a 

molécula perderia a sua simetria e seus hidrogênios seriam distinguíveis. 

 

 

Figura 30: Espectro de RMN de 1H (500 MHz em CDCl3) da 81d. 

 

O mecanismo de formação da tioureia cíclica (116) foi proposto, iniciando-se pela 

coordenação do ácido de Lewis (bismuto(III)) ao átomo de enxofre do isotiocianato (76), 

seguindo de um ataque nucleofílico da diamino (77), levando a formação da tioureia 

assimétrica (117). Após formação da tioureia, ocorre uma adição nucleofílica 

intramolecular ao seu carbono eletrofílico (C=S) (118), seguida de um prototopismo (119) 

e eliminação da amina aromática (25) (Esquema 42).  
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Esquema 42: Proposta mecanística para a formação inesperada de tioureia cíclica. 

A síntese da tioureia cíclica (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 

síntese da tioureia cíclica, obtendo o produto em apenas uma hora de reação, no entanto 

apresentou baixo rendimento.68 Já Song e contribuintes promoveram a formação de 

tioureia com 90% de rendimento em 6h de reação (Esquema 43).69 

 

 

Esquema 43: Síntese de tioureia cíclica. 

A rota sintética realizada neste trabalho para a síntese da tioureia cíclica apresenta 

vantagens em relação ao foi reportado na literatura. Um rendimento moderado de 54% de 

foi alcançado em apenas 80 minutos de reação sob irradiação de micro-ondas (Esquema 

41).  

Na tentativa de verificar se a guanidina de sete membros poderia ser formada com 

uma porção tioureia exocíclica, realizou-se a síntese em cascata, usando dois equivalentes 

de isotiocianato para um equivalente de 1,4-diaminobutano, catalisada por sais de 
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bismuto em micro-ondas. Ao elucidar a estrutura, notou-se a formação da bistioureia 78k, 

ao invés da guanidina correspondente (Esquema 44).  

 

Esquema 44: Tentativa de síntese em dominó para a síntese de guanidina de sete membros. 

Tendo em vista todos os resultados obtidos, a síntese em cascata se mostrou mais 

prática e eficiente para as guanidinas de seis e de sete membros, tendo economia de tempo 

de reação, reduzindo de aproximadamente 25 horas em duas etapas, para 30 a 50 minutos 

em uma única etapa. Vale ressaltar que a reação passo a passo só foi eficaz na síntese de 

guanidinas de cinco membros com porção tioureia exocíclica (Esquema 45). 

 

 

Esquema 45: Rotas utilizadas para a síntese de guanidinas cíclicas. Método A: Passo a passo; Método B: 

Cascata. 

Com a finalidade de ampliar o estudo sintéticos das guanidinas cíclicas, um outro 

campo de reação foi explorado: a força mecânica. 

A mecanoquímica é um campo da química que investiga o comportamento 

químico dos materiais quando submetidas a forças mecânicas. A mecanoquímica 
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emprega a moagem dos componentes químicos para promover reações químicas mais 

limpas, eliminando o uso de solventes.70 

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

de moinho planetário para um estudo da síntese de guanidinas cíclicas. Para esta 

otimização, foi utilizado o isotiocianato 76a e a diamino 77c, sob as mesmas condições 

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

rendimentos em um menor tempo de reação, várias reações foram feitas, variando tempo, 

sólido e líquido auxiliar de moagem, frequência e base. O número de esferas foi fixado 

em quatro (Esquema 46). 

 

Esquema 46: Síntese mecanoquímica da guanidina de sete membros. 

Tabela 2. Estudo de reação mecanoquímico na síntese de guanidina cíclica 

 

Entrada 
Frequência 

(rpm) 

Tempo 

(h) 

Líquido/Sólido 

Auxiliar 
Base 

Rendimento  

(%) 

1 600 1 - Et3N 12 

2 600 1 Sílica Et3N - 

3 600 1 K-10 Et3N - 

4 600 3 - Et3N 23 

5 600 3 Sílica Et3N - 

6 600 6 - Et3N 12 

7 500 3 - Na2CO3 18 

8 500 3 K-10 Na2CO3 25 

9 500 6 Na2CO3 Na2CO3 7 

10 500 6 Sílica Na2CO3 - 

11 500 6 CH3CN Na2CO3 19 

12 500 6 C4H8O2 Et3N 6 

13 500 6 CHCl3 Et3N 13 

14 500 6 CH2Cl2 Et3N 10 

15 500 6 Et3N Et3N 13 



54 

 

 

 De acordo com a Tabela 2, o melhor resultado obtido encontra-se na entrada (8) 

com 25% de rendimento. A reação dominó em mecanoquímica, se mostrou eficiente em 

questões de reatividade química, tendo com a confirmação da estrutura do produto 81d, 

que foi caracterizado por RMN de 1H e 13C. A utilização de sólidos e líquidos auxiliares 

se deu, devido a formação de uma pasta nas paredes do reator, impedindo colisões 

eficientes. Contudo, não foi possível obter um bom rendimento nessas condições. Em 

contrapartida, a mesma molécula foi obtida com 64% de rendimento ao empregar micro-

ondas.  

É relatado na literatura a síntese dessas moléculas via mecanoquímica. Štrukil 

utilizou um reator de moinho de planetário para acessar a guanidina de sete membros 

(123) com excelentes rendimentos, utilizando sacarina (121) na presença de carbodiimida 

(122), com 10% de cloreto de cobre como catalisador e nitrometano como líquido auxiliar 

de moagem, com tempo de reação de 2 horas (Esquema 47).33 

 

Esquema 47: Síntese mecanoquímica da guanidina cíclica de sete membros a partir da sacarina. 

 

O emprego de mecanoquímica para a síntese de guanidinas cíclicas ainda é 

limitada,  sendo que as reações em solução é majoritariamente empregada. Portanto, é 

imprescindível o uso de uma metodologia ambientalmente benigna. Deste modo, o 

método apresentado na tabela 2 pode ser futuramente aprimorado, avaliando as variáveis 

ainda não testadas, além da inclusão de novas, para melhorar o método. 

3.5 Síntese de 2-amino-benzimidazol 

A síntese de 2-amino-benzimidazol é de grande interesse na síntese orgânica, pois 

são compostos que agregam interesses à química medicinal, farmacologia, dentre outras 
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áreas. O método clássico para a síntese desses compostos consiste em utilizar uma 

diamina aromática na presença de isotiociantos e agentes dessulfurizantes.43     

Expandindo o escopo das guanidinas, foram utilizadas aminas cíclica e aromática 

nas mesmas condições reacionais em micro-ondas, obtendo rendimentos moderados em 

50 minutos, além de obter uma estrutura inédita 125a. No entanto, algumas limitações 

foram observadas, e algumas reações não foram alcançadas (Esquema 48). 

 

 

 

Com o intuito de ampliar do escopo, foram utilizados outros isotiocianatos. No 

entanto, algumas reações não proporcionaram a formação do produto (Esquema 48).  

As sínteses desses compostos são relatados na literatura utilizando isotiocianato e 

aminas correspondentes, para acessar 2-aminobenzimidazol43,71 na presença 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 reação, 

com rendimentos bons a moderados.36,72 

A formação dos produtos foram comprovados com a caracterização de RMN de 

1H 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 

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

isômero trans,73 enquanto o sinal em 2,65 ppm para um hidrogênio corresponde ao 

isômero cis.74  

 

Figura 31: Espectro de RMN de 1H (500 MHz em DMSO-d6) do reagente (cis/trans 1,2-

diaminociclohexano. 

 

Figura 32 

 

Para o isômero trans, o confôrmero destacado em vermelho não possui geometria 

adequada para a formação do produto (Figura 32). 
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Dessa maneira, foram obtidas misturas dos produtos trans/cis na proporção 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 = 7,5 e J = 6,0 Hz (Figura 34). O isômero trans é mais estável por 

manter os substituintes do anel de seis membros em posições equatoriais, minimizando 

as interações do tipo 1,3-diaxial. Já o isômero cis possui interações repulsivas do tipo 1,3-

diaxial, resultando em uma estrutura de maior em energia e, portanto, menos estável 

(Figura 33). 

 

Figura 33: Isômeros cis e trans e suas interações 1,3-diaxiais. 
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Figura 34: Espectro de RMN 1H (500 MHz em CDCl3) da amostra 125a e suas expansões. 
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Figura 35: Espectro de RMN 13C (500 MHz em CDCl3) da amostra 125a. 

O espectro de RMN de 13C, apresenta sinais de carbonos com deslocamentos 

próximos entre si, evidenciando a mistura de isômeros presente no espectro (Figura 35).  
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4. CONCLUSÕES 

No presente trabalho, foram obtidas novas guanidinas cíclicas com rendimentos 

moderados a bons, possibilitando a ampliação do escopo dessas moléculas, a partir da 

síntese catalítica promovida por sais de bismuto sob aquecimento em micro-ondas.  

A síntese cascata em apenas uma etapa se mostrou mais eficiente em relação à 

síntese convencional (passo a passo). Além da economia de tempo, houve, também, uma 

redução no uso de solventes e energia, além de apresentar melhores rendimentos.  

Uma nova abordagem sintética foi utilizada para acessar guanidinas de cinco 

membros sem porção tioureia exocíclica (Esquema 29) proporcionando maior economia 

atômica, redução no uso de reagentes e solventes, e diminuindo o tempo reacional de 

cerca de 25 horas (Esquema 28) para 30-55 minutos, realizando a reação em apenas uma 

etapa.   

Para acessar guanidinas cíclicas de cinco membros com a porção tioureia 

exocíclica, a síntese passo a passo se mostrou mais eficaz (Esquema 49: rota A). Na 

tentativa de construir essas moléculas em uma síntese em cascata, foram obtidas 

bistioureias correspondentes.   

Para as demais guanidinas de cinco, seis e sete membros, a síntese cascata 

proporcionou melhores resultados (Esquema 49: rota B), enquanto algumas reações 

forneceram bistioureias na síntese convencional. Além disso, a síntese de 2-amino-

benzoimidazol, foram realizadas via reação cascata. 

Diante da formação inesperada de algumas bistioureias em reações via micro-

ondas, uma nova metodologia a obtenção dessas moléculas foi desenvolvida. O seu 

preparo convencional ocorre em temperatura ambiente ao longo de 24 horas de reação. 

No entanto, é preciso descartar o uso de reagentes desnecessários que não participam da 

reação, fazendo um estudo sobre o escopo sintético dessas moléculas em micro-ondas. 

Foi desenvolvido uma nova rota sintética para a síntese de guanidinas via 

mecanoquímica na presença 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 1H 

e 13C. No entanto, ainda há variáveis a serem otimizadas, sendo, portanto, uma 

perspectiva futura para a síntese de guanidinas cíclicas, visando desenvolver uma 

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

 

As reações 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 

agitação magnética (10 x 3mm) na temperatura de 100 ºC. 

Também foram realizadas reações no moinho planetário, da Retsch, PM 100 

Grind Control, usando reator de aço inoxidável de 12mL juntamente com esferas em aço 

inoxidável 10mm de diâmetro.  

Os pontos de fusão foram realizados utilizando o aparelho digital Microquimica® 

LTDA, MQAPF-301 e não foram corrigidos. 

Os espectros de infravermelho foram obtidos no equipamento FT-IR modelo 

IRAffinity-1 da marca Shimadzu, números de onda em cm-1. As amostras sólidas foram 

preparadas em pastilhas de KBr e as amostras líquidas, foram feitas em ATR. 

Os espectros de RMN de 1H (500 MHz) e 13C (125 MHz), foram realizados no 

equipamento de marca Bruker Avance III, com deslocamentos químicos (δ) expressos em 

ppm. A aquisição dos espectros fora realizados usando os solventes CDCl3 e DMSO-d6. 

Para a referência do espectro foi usando o tretrametilsilano (TMS) ou sinal de solvente 

deuterado. As tabulações no espectro foram apresentadas na ordem do número de núcleos, 

sendo designado o sinal de multiplicidade (s- singleto; d- dubleto; t- tripleto; q- quarteto; 

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

5.1 Síntese de isotiocianatos 59,60 

 

 

 

 

 

 



63 

 

 

 

Em um balão 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 reação foi mantida sob agitação magnética por 11 horas 

à temperatura ambiente. No dia seguinte foi observado a formação do sal ditiocarbamato 

de trietilamônio, um sólido que varia de branco a amarelo. O sólido obtido foi triturado 

em éter etílico quente e seco ao ar. Em um balão de 300 mL adicionou-se 48 mmol (1 

equivalente) do sal ditiocarbamato de trietilamônio, 150 mL de acetonitrila e 73 mmol 

(1,5 equivalentes) de trietilamina, a reação foi mantida sob agitação em banho de gelo, 

49 mmol (1 equivalente) de iodo foram adicionados lentamente durante 1 hora 

aproximadamente. Após o término da reação a mistura reacional foi filtrada utilizando 

acetonitrila como solvente para lavagem. Concentrou-se o filtrado sob pressão reduzida, 

obtendo um sólido marrom que foi dissolvida em 300 mL de hexano e extraído em 100 

mL de solução 1M de HCl (2x) e 100 mL de água destilada (1x). A fase orgânica foi seca 

em sulfato de sódio anidro, filtrou-se e concentrou a vácuo, obtendo um sólido amarelo 

que foi purificado em uma coluna filtrante de sílica gel, 100% hexano.59,60 

 

 

 

 

Para 76a- Condições: 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), Iodo molecular 49 mmol (12,36g). 

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

Rendimento global: 6,31g, Sólido branco, 76%  

Ponto de fusão: 44 a 45 ºC (Lit.75 43-45 ºC)  

Infravermelho (KBr): 2183, 2094, 1485, 1091, 1014, 929, 825 cm-1. 
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Para 76b- Condições: 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), Iodo molecular 

8,6 mmol (2,18g). 

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

Rendimento global: 0,83g, Óleo amarelo, 57%  

Ponto de fusão: Lit.75 25-26 ºC 

Infravermelho (ATR): 2106, 1504, 929, 813, 790 cm-1.  

 

 

 

 

Para 76c- Condições: 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), Iodo molecular 

19 mmol (4,86g). 

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

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

Infravermelho (ATR): 2167, 2086, 1438, 1346,1029, 810, 732, 698 cm-1. 

 

 

 

 

Para 76d- Condições: Etapa 1: o-cloroanilina: 25 mmol (2,63mL, 3,18g) ; 

Dissulfeto de carbono: 30 mmol (1,81mL), Trietilamina: 38 mmol (5,30mL). Etapa 2: 

Ditiocarbamato: 23 mmol (7,14g), Acetonitrila: 75mL, Trietilamina: 34 mmol (4,73mL), 

Iodo molecular 23 mmol (5,83g). 

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

Rendimento global: 2,721g, Óleo âmbar, 67%  

Infravermelho (ATR): 2121, 2040, 1581, 1473, 1442, 1126, 907, 748, 721, 689 cm-1. 
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Para 76e- Condições: Etapa 1: Ciclohexilamina: 50 mmol (5,77mL, 4,95g); 

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), Iodo molecular 37 mmol (9,39g). 

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

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

Infravermelho (ATR): 2935, 2858, 2179, 2098, 2063, 1450,1361, 1319, 1265, 1246, 

987, 891, 721, 702 cm-1. 

 

 

 

Para 76f- Condições: Etapa 1: Butilamina: 50 mmol (4,94mL, 4,65g); Dissulfeto 

de carbono: 60 mmol (3,63mL), Trietilamina: 75mmol (10,46mL). Etapa 2: 

Ditiocarbamato (não isolado), Acetonitrila: 150mL, Trietilamina: 73 mmol (10,19mL), 

Iodo molecular 49 mmol (12,36g). 

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

Rendimento:  1,529g, Óleo transparente, 27% 

Ponto de ebulição: Lit.76 164-165 ºC 

Infravermelho (ATR): 2958, 2935, 2873, 2175, 2129, 2102, 1458, 1346, 748, 686 cm-1. 

5.2 Síntese de bistioureias 

 

 

Em um balão de 25 mL foi adicionado 8,5 mmol da diamina correspondente, 15 

mL de dimetilformamida, 17 mmol de isotiocianato e deixada sob agitação magnética à 

temperatura ambiente durante 24 horas. Após o término da reação observado por CCD, a 
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mistura reacional foi vertida em água gelada, obtendo um sólido branco que foi 

recristalizado em etanol. 

 

 

 

 

 

Para 78a- Condições: Isotiocianato (76): 17,0 mmol (2,295g); 1,2-diaminoetano: 

8,5 mmol (0,56mL, 0,51g) em 15,0mL de dimetilformamida 

Tempo: 24 horas 

Rendimento: 1,508g, Sólido branco, 54% 

Ponto de Fusão: 187-189 ºC (Lit.77 195-196 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3367, 3228, 1531, 1095, 736, 690, 644 cm-1.  

 

Condições (2): Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto 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 ºC, 150 W). 

Tempo: 30 minutos 

Rendimento: 0,0287g, Sólido bege, 4,3% 

Ponto de Fusão: 194-195 ºC 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 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-d6): δ 43,67; 123,78; 124,81; 129,16; 139,45; 181,07. 

 

 

 

   

 

Para 78b- Condições: Isotiocianato (76a): 2,0 mmol (0,339g); 1,2-diaminoetano: 

1,0 mmol (0,067mL, 0,061g) em 1,75mL de dimetilformamida. 

Tempo: 24 horas 

Rendimento: 0,274g, Sólido branco, 71% 
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Ponto de Fusão: 188-189 ºC 

Infravermelho (KBr): 3248, 1543, 1087, 721, 651 cm-1.                                                          

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 3.71 (s, 4 H); 7.37 (d, 4 H, J = 8,5 Hz); 7,45 (d, 4 H, 

J = 8,5 Hz); 7.92 (sl, 2H); 9,67 (sl, 2H). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 43,57; 125,34; 128,61; 128,95; 138,55; 181,21.    

 

                                                                                                             

 

 

Para 78c- Condições: Isotiocianato (76c): 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), Sólido branco, 76% 

Ponto de Fusão: 173-174 ºC (Lit78.143-145 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3275, 3255, 1566, 1554, 1076, 732, 694 cm-1.  

 

Condições (2): Bismutato de sódio: 0,5 mmol (0,139g); Iodeto de bismuto: 0,05 

mmol (0,029g); 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 ºC, 150 W). 

Tempo: 30 minutos 

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

Ponto de fusão: 168-169 ºC 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 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-d6): δ 45,64; 49,77; 129,50; 129,98; 130,93; 141,94; 

185,75. 

 

 

 

                                                            

 

Para 78d- Condições: 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), Sólido branco, 83% 

Ponto de Fusão: 205-206 ºC (Lit.79 194-195 ºC) 

 

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

cm-1.       

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 2,23 (s, 6H); 3,63 (s, 4H); 7,08 (d, 4H, J = 8,5 Hz); 

7,19 (d, 4H, J = 8,0 Hz); 7,64 (sl, 2H); 9.44 (sl, 2H).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 20,97; 43,75; 124,25; 129,68; 134,23; 136,64; 

181,07. 

Dados de RMN concordantes com a literatura.80 

                                                              

Condições (2): Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto de bismuto: 0,05 

mmol (0,029g); 1,2-diaminoetano: 1,0 mmol (0,053mL); Isotiocianato (76b): 1,0 mmol 

(0,146mL); Trietilamina: 2,0 mmol (0,28mL). 5,0mL de acetonitrila. (Micro-ondas, 100 

ºC, 150 W). 

Tempo: 55 minutos 

Rendimento: (0,113g), Sólido branco, 32%  

Ponto de fusão: 180-181 ºC 

 

Condições (3): Bismutato de sódio: 0,5 mmol (0,139g); Iodeto de bismuto: 0,05 

mmol (0,029g); 1,2-diaminoetano: 0,5 mmol (0,033mL); Isotiocianato (76b): 1,0 mmol 

(0,146mL); Trietilamina: 1,0 mmol (0,139mL) em 5,0mL de acetonitrila. (Micro-ondas, 

100 ºC, 150 W). 

Tempo: 30 minutos 

Rendimento: (0,112g), Sólido branco, 63%  

Ponto de fusão: 196-197 ºC 

 

 

 

 

Para 78e- Condições: 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, Sólido branco, 93% 

Ponto de Fusão: 120-121 ºC (Lit.81 133-135 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3278, 3201, 2993, 2951, 2924, 1593, 1535, 1523, 991, 721, 694 

cm-1. 

 

 

                                                                

 

Para 78f- Condições: Isotiocianato (76c): 1,0 mmol (0,131mL, 0,15g); 1,3-

diaminopropano: 0,5 mmol (0,042mL, 0,04g) em 1,0mL de dimetilformamida.  

Tempo: 24 horas  

Rendimento: (0,039g), Sólido branco, 21%  

Ponto de Fusão: 116-117 ºC (Lit.81 113-115 ºC)                                                                                                                       

Infravermelho (KBr): 3282, 3224, 3062, 2954, 2924, 1558, 1543, 1080, 964, 736, 694 

cm-1. 

 

 

                                                                   

 

Para 78g- Condições: 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,), Sólido branco, 25% 

Ponto de Fusão: 176-177 ºC  

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

cm-1. 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 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-d6): δ 20,97; 29,03; 41,91; 124,23; 129,70; 134,15; 136,71; 

180,80.    
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Para 78h- Condições: 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, Sólido branco, 57% 

Ponto de Fusão: 175-176 ºC (Lit81. 173-175 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3259, 3167, 2943, 2881, 1593, 1543, 1519, 983, 721, 694 cm-1.  

 

                                                                   

 

 

 

Para 78i- Condições: Isotiocianato (76c): 1,0 mmol (0,131mL, 0,15g); 1,4-

diaminobutano: 0,5 mmol (0,0502mL, 0,044g) em 1,0mL de dimetilformamida.  

Tempo: 24 horas 

Rendimento: 0,118g, Sólido amarelado, 61% 

Ponto de Fusão: 171-172ºC (Lit.81 174-176 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3302, 3236, 2927, 2904, 1562, 1078, 964, 740, 696 cm-1.      

 

Condições (2): Bismutato de sódio: 0,5 mmol (0,14g); Iodeto de bismuto: 0,025 

mmol (0,014g); 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 

ºC, 150 W). 

Tempo: 50 minutos 

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

Ponto de Fusão: 166-167 ºC 

 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,47 (s, 4H); 3,39 (sl, 4H); 4,64 (sl, 4H); 7,27 (m, 

10H); 7,49 (sl, 2H); 7,79 (sl, 2H).    

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 26,77; 43,89; 47,31; 127,23; 127,70; 128,70; 139,89; 

183,33.                                                              

Dados de RMN de 1H concordantes com a literatura.81 
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Para 78j- Condições: Isotiocianato (76b): 1,0 mmol (0,149mL, 0,15g); 1,4-

diaminobutano: 0,5 mmol (0,0502mL, 0,044g) em 1,0mL de dimetilformamida.  

Tempo: 24 horas  

Rendimento: (0,0869g) Sólido branco, 45% 

Ponto de Fusão: 190-191ºC 

Infravermelho (KBr): 3275, 3209, 2920, 2866, 1593, 1550, 1087, 941, 717, 682 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,54 (s, 4H); 2,26 (s, 6H); 3,47 (s, 4H); 7,11 (d, 4H, 

J = 8,5 Hz); 7,23 (d, 4H, J = 8,0 Hz); 7,60 (sl, 2H); 9,33 (sl, 2H). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 20,96; 26,66; 44,11; 123,98; 129,60; 133,92; 136,96; 

180,80. 

 

  

 

 

          Para 78k- Condições: Bismutato de sódio: 0,5 mmol (0,139g); Iodeto de bismuto: 

0,05 mmol (0,029g); Isotiocianato(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 ºC, 150 W). 

Tempo: 70 minutos 

Rendimento: (0,055g), Sólido branco, 26% 

Infravermelho (KBr): 3259, 2935, 2866, 1593, 1546, 1091, 941, 717, 671. 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 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-d6): δ 26,51; 44,04; 124,86; 128,01; 128,77; 139,07; 

180,86. 

 

 

 

 

        Para 78l- Condições: Bismutato de sódio: 0,7 mmol (0,195g); Iodeto de bismuto: 

0,037 mmol (0,020g); Isotiocianato (76e): 1,4 mmol (0,18mL, 0,197g); Etilenodiamino: 

0,7 mmol (0,046mL, 0,042g); Trietilamina: 1,4 mmol (0,194mL, 0,14g) em 5,0mL de 

acetonitrila (Micro-ondas, 100 ºC, 150 W). 
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Tempo: 30 minutos 

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

Ponto de fusão: 163-164 °C 

Infravermelho (KBr): 3367, 3232, 3078, 2931, 2918, 2850, 1558, 1506, 1477, 1446, 

1232, 920, 817, 721 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,39 (m, 20H); 3,46 (s, 4H); 3,94 (sl, 2H); 7,36 (sl, 

4H). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 25,05; 25, 63; 32,73; 43,09; 52,43; 181,78. 

 

 

 

 

Para 78m- Condições: Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto 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 ºC, 150 W). 

Tempo: 50 minutos 

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

Ponto de fusão: 192-193ºC  

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

686 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,42 (m, 24H); 3,40 (s, 4H); 3,93 (s, 2H); 7,24 (m, 

4H). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 25,02; 25,66; 26,88; 32,79; 43,61; 52,11; 181,78. 

Dados de RMN concordantes com a literatura.82 

 

 

  

  

Para 78n- Condições: Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto de 

bismuto: 0,025 mmol (0,0147g); 1,4-diaminobutano: 1,0 mmol (0,100mL, 0,088g); 



73 

 

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), Sólido branco, 25% 

Ponto de fusão: 128-129ºC  

Infravermelho (KBr): 3448, 3228, 3066, 2958, 2927, 2870, 1627, 1566, 1465, 941, 898, 

736, 655 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 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-d6): δ 14,20; 20,04; 26,82; 31,37; 43,61, 182,29. 

5.3 Síntese passo a passo de guanidinas cíclicas  

 

 

 

Em um reator de micro-ondas de 10 mL foram adicionados 0,2 mmol de bismutato 

de sódio, 5 mol % do iodeto de bismuto, 0,1 mmol de bistioureia, 4,0mL de acetonitrila 

e 0,4 mmol de trietilamina. Após a adição dos reagentes, a reação foi submetida ao micro-

ondas à uma temperatura de 100 ºC por 50 minutos. Ao término da reação, a mistura 

reacional foi filtrada em celite, lavando em diclorometano. Após filtração, a mistura 

reacional foi evaporada sob pressão reduzida, obtendo um óleo, que deixado sob a 

bancada por 24 horas, obteve um sólido que foi lavado em éter etílico gelado, obtendo 

um sólido branco. 
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Para 79b- Condições: Bismutato de sódio: 0,4 mmol (0,111g); Iodeto 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, Sólido branco, 43%  (Rendimento global: 30%) 

Ponto de fusão: 167-169 ºC (Lit37 179-180 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3437, 2924, 2854, 1654, 1627.92, 1565, 1489, 1415, 1369, 1319, 

1280, 1203, 1114, 1083, 1006, 829, 763 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3): δ 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.37 

 

 

 

 

 

Para 79c- Condições: Bismutato de sódio: 0,2 mmol (0,056g); Iodeto 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,), Sólido branco, 35% (Rendimento global: 29%) 

Ponto de fusão: 142-143 ºC (Lit.37 128-129 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3402, 2978, 2916, 2862, 1670, 1624, 1562, 1473, 1411, 1365, 

1319, 1284, 1207, 1126, 1076, 1037, 1018, 821 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 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 Hz e J = 

12,5 Hz); 7,46 (d, 2H, J = 8.5 Hz); 14,02 (s, 1H).  

13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 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.37 
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Para 79d- Condições: Bismutato de sódio: 0,2 mmol (0,056g); Iodeto de 

bismuto: 0,005 mmol (0,0029g); Bistioureia (78b): 0,1 mmol (0,0358g); Trietilamina: 0,4 

mmol (0,055mL, 0,040g) em 4,0mL de acetonitrila. 

Tempo: 50 minutos 

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

Ponto de fusão: 165-166 ºC 

Infravermelho (KBr): 3425, 2954, 2912, 1662, 1627, 1550, 1473, 1458, 1338, 1323, 

1284, 1211, 1168, 1064, 1022, 829 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3): δ 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.37 

 

 

 

 

 

Para 79- Condições: Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto de bismuto: 

0,05 mmol (0,029g); Bistioureia (78j): 1,0 mmol (0,33g); Trietilamina: 2,0 mmol 

(0,278mL, 0,20g) em 5,0mL de acetonitrila. 

Tempo: 30 minutos 

Rendimento: (0,204g), Sólido branco, 69% (Rendimento global: 37%) 

Ponto de fusão: 173-175 °C (Lit.37190-191 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3228, 3059, 3028, 2985, 2943, 2897, 1662, 1620, 1481, 1404, 

1369, 910, 821, 783, 694 cm-1. 
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Dados de Infravermelho concordantes com a literatura.37 

 

 

 

 

 

 

 

 

Condições (2): Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto 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), Sólido amarelo, 8,5% 

Ponto de fusão: 190-191 ºC 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 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-d6): δ 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. 

5.4 Síntese de guanidina cíclica de cinco membros 

 

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

de sódio, 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 reação 
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foi mantida no micro-ondas por 30 minutos, após o consumo dos reagentes, a mistura 

reacional foi filtrada em celite, usando diclorometano como solvente. Após filtração a 

mistura reacional foi rotoevaporada sob pressão reduzida, obtendo uma mistura 

sólido/óleo, que após lavar em acetona gelada, foi obtido um sólido branco. 

 

 

 

 

 

 

Para 82a- Condições: Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto de bismuto: 

0,05 mmol (0,029g); 1,2-diaminoetano: 1,0 mmol (0,053mL, 0,060g); 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), Sólido branco, 60% 

Ponto de fusão: 167-168 ºC (Lit83156 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3435, 3163, 2958, 2889, 2845, 1647, 1581, 1481, 1431, 989, 839, 

750, 663 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 3,50 (s, 4H); 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 7.19 (d, J = 8.5 

Hz, 2H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 42,43; 124,25; 126,72; 129,12; 148,63; 158,17. 

 

 

 

 

 

Para 82b- Condições: Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto de 

bismuto: 0,05 mmol (0,029g); 1,2-diaminoetano: 1,0 mmol (0,053mL, 0,060g); 

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), Sólido branco, 48% 
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Ponto de fusão: 152-153 ºC (Lit84 145 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3406, 3236, 2927, 2850, 1639, 1570, 1446, 972, 844, 636 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3): δ 24,92; 25,60; 33,89; 47,85; 51,66; 161,03. 

 

 

 

 

 

 

Para 82c- Condições: Bismutato de sódio: 0,7 mmol (0,195g); Iodeto 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), Sólido branco, 28% 

Ponto de fusão: 118-119 ºC 

Infravermelho (KBr): 3410, 3170, 2970, 2943, 2850, 1654, 1581, 1485, 991, 848, 628 

cm-1. 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 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-d6): δ 21,28; 50,28; 50,64; 123,89; 128,82; 149,1 157,62. 

5.5 Síntese de guanidina cíclica de seis membros 

 

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

de sódio, 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 reação foi 

mantida sob micro-ondas por 60 minutos, após o consumo dos reagentes observado por 

CCD, a reação foi filtrada em celite usando diclorometano como solvente, em seguida 

evaporou todo o solvente sob pressão reduzida, obtendo uma mistura sólido/óleo que foi 

lavado em acetato de etila, obtendo um sólido branco. 

 

 

 

 

 

 

Para 80c- Condições: Bismutato de sódio: 0,7 mmol (0,190g); Iodeto 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), Sólido branco, 22% 

Ponto de fusão: 170-171ºC 

Infravermelho (KBr): 3443, 3263, 3019, 2927, 2862, 1639, 1577, 1481, 1442, 968, 844, 

732, 694 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3): δ 21,58; 39,53; 125,34; 127,36; 129,41; 145,35; 151,01. 

 

 

 

 

 

Para 80d- Condições: Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto de 

bismuto: 0,05 mmol (0,029g); 1,3-diaminopropano: 1,0 mmol (0,084mL, 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. 

Tempo: 60 minutos 

Rendimento: (0,0544g), Sólido branco, 30% 
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Ponto de fusão: 156-157 ºC 

Infravermelho (KBr): 3425, 3244, 2931, 2854, 1639, 1562, 1444, 968, 844, 671 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3): δ 20,44; 24,48; 25,36; 32,98; 38,43; 49,72; 152,19. 

5.6 Síntese de guanidina cíclica de sete membros 

 

 

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

de sódio, 5,0 mol % de iodeto de bismuto, 5,0 mL de acetonitrila, 1,0 mmol de 

isotiocianato, 1,0 mmol de 1,4-diaminobutano, seguido de 2,0 mmol de trietilamina. A 

reação foi submetida ao micro-ondas por 50 minutos. Após o término da reação, 

observada por CCD, a reação foi filtrada em celite, usando diclorometano como solvente, 

após filtração, evaporou-se o solvente sob pressão reduzida, obtendo uma mistura 

sólido/óleo que foi lavado em acetona gelada, obtendo um sólido branco. 

 

 

 

 

 

Para 81- Condições: Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto 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), Sólido branco, 23% 
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Ponto de fusão: 135-138ºC (Lit85 145-147 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3383, 3167, 3120, 3066, 2947, 2881, 2835, 1643, 1589, 1477, 

1427, 918, 833, 752, 698 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 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): δ 29,5; 44,7; 122,1; 123,5; 129,4; 149,3; 159,5. 

 

 

 

 

 

 

Para 81d- Condições: Bismutato de sódio: 1,0 mmol (0,279g); Iodeto de 

bismuto: 0,05 mmol (0,029g); 1,4-diaminobutano: 1,0 mmol (0,100mL, 0,088g); 4-

clorofenil isotiocianato: 1,0 mmol (0,169g); Trietilamina: 2,0 mmol (0,278mL, 0,20g) em 

5,0mL de acetonitrila. 

Tempo: 50 minutos 

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

Ponto de fusão: 183-184ºC 

Infravermelho (KBr): 3387, 3186, 3128, 3070, 2931, 2893, 2846, 1651, 1581, 1473, 

925, 825, 744, 671 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 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): δ 29,55; 44,85; 124,74; 126,98; 129,44; 148,50; 159,69. 

 

 

5.7 Síntese mecanoquímica da guanidina de sete membros 
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Em um reator de mecanoquímica de 12mL foram adicionados 0,5 mmol (0,14g) 

de bismutato de sódio, (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 

(0,105g) de carbonato de sódio, em 84% de sólido auxiliar k-10 (0,32g). A reação foi 

submetida ao moinho de bolas utilizando quatro esferas, 500 rpm, por 3 horas. Após o 

término da reação, observada por CCD, a reação foi filtrada em celite, usando 

diclorometano como solvente, após filtração, evaporou-se o solvente sob pressão 

reduzida, obtendo uma mistura sólido/óleo que foi lavado em acetona gelada, obtendo um 

sólido branco com 25% de rendimento. 

 

5.8  Síntese de bezimidazol-2-imino 

 

 

Em um reator de micro-ondas de 10 mL foram adicionados 0,5 mmol de bismutato 

de sódio, 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. Após o término da reação, a mistura reacional foi filtrada em celite, 

usando diclorometano como solvente e após filtrado, a reação foi evaporada sob pressão 

reduzida, obtendo um sólido que foi lavado em acetona gelada.  



83 

 

 

 

 

 

 

Para 125a- Condições: Bismutato de sódio: 0,5 mmol (0,139g); Iodeto de 

bismuto: 0,025 mmol (0,0147g); 1,2-diaminociclohexano: 0,5 mmol (0,060mL, 0,057g); 

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), Sólido branco, 38%  

Ponto de fusão: 162-163 ºC  

Infravermelho (KBr): 3417, 3163, 2939, 2885, 2839, 1658, 1581, 1485, 1458, 1064, 

987, 844, 752 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 1,30 (m, 3H); 1,57 (m, 4H); 1,85 (dd, J = 11,5 e J = 9,0); 

3,04 (dd, J = 5,5 Hz e J = 3,0 Hz, 1H); 3,63 (m, J = 7,5 Hz 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, CDCl3): δ 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.  

 

 

 

 

 

Para 125b- Condições: Bismutato de sódio: 0,7 mmol (0,190g); Iodeto de 

bismuto: 0,035 mmol (0,020g); o-fenilenodiamino: 0,7 mmol (0,079g); 4-clorofenil 

Isotiocianato: 0,7 mmol (0,119g); Trietilamina 1,4 mmol (0,195mL, 0,10g) em 5,0mL de 

acetonitrila. 

Tempo: 50 minutos 

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

Ponto de fusão: 196-197 ºC (Lit.86 195-197 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3448, 3406, 2997, 2954, 2927, 2839, 1647, 1593, 1570, 1462, 

1427, 1033, 960, 844, 744, 678 cm-1. 
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1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3): δ 26,78; 43,89; 47,32; 127,24; 127,71; 128,70; 139,89. 

Dados de RMN concordantes com a literatura.86 

 

 

 

 

125c- Condições: Bismutato de sódio: 0,7 mmol (0,190g); Iodeto de bismuto: 

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), Sólido roxo, 21%  

Ponto de fusão: Lit.87 215.1-215.5 ºC 

Infravermelho (KBr): 3348, 3051, 2924, 1620, 1573, 1462, 1249, 725 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6): δ 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 = 5,5 e J = 3,0); 7,77 (dd, 2H, J = 5,0 e J = 3,5); 10.54 

(sl, 1H). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 25,19; 25,84; 33,46; 51,34; 112,24; 119,36; 155,33. 

 Dados de RMN concordantes com a literatura87 

 

5.9 Síntese de tioureia cíclica 
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Em um reator de micro-ondas de 30 ml foram adicionados 2,0 mmol de bismutato 

de sódio, 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. Após 

adição dos reagentes, a reação foi mantida sob irradiação de micro-ondas a uma 

temperatura de 100 ºC por um período entre 60 e 80 minutos de reação. Ao final da reação, 

a mistura reacional foi filtrada em celite, levando em diclorometano. O solvente foi 

evaporado sob pressão reduzida, obtendo uma mistura com óleo e sólido, que foi 

solubilizado em acetato de etila e turvado em hexano. O balão foi submetido ao freezer 

durante a noite. Obteve-se um sólido branco. 

 

 

Para o 116- Condições: Bismutato de sódio: 2,0 mmol (0,56g); Iodeto de 

bismuto: 0,05 mmol (0,029g); Isotiocianato de p-toluidina: 2,0 mmol 0,30 ml (0,30g); 

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: 60 minutos 

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

Ponto de fusão: 168-169 ºC (Lit.68 180-181 ºC) 

Infravermelho (KBr): 3213, 2943, 2920, 1562, 1531, 1450, 1354, 1323, 1211, 1107, 

1080, 1002, 756 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 1,75 (s, 4H); 3,26 (s, 4H); 7,15 (s, 2H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 27,38; 46,25; 189,05. 

Dados de RMN concordantes com a literatura. 88,89 

 

Condição (2): Bismutato de sódio: 2,0 mmol (0,56g); Iodeto 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), Sólido branco, 54% 

Ponto de fusão: 180-182 ºC (Lit.68 180-181 ºC) 
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7. ANEXOS 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 76a. 

 

Espectro de Infravermelho (ATR) da estrutura 76b. 
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Espectro de Infravermelho (ATR) da estrutura 76c. 

 

 

Espectro de Infravermelho (ATR) da estrutura 76d. 
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Espectro de Infravermelho (ATR) da estrutura 76e. 

 

 

Espectro de Infravermelho (ATR) da estrutura 76f. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78a. 

 

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78a. 
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Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78a. 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78a. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78b.  

 

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78b. 
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Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78b. 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78b. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78c. 

 

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78c.  
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Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78c. 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78c. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78d. 

 

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78d. 
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Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78d. 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78d. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78e. 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78f. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78g. 

 

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78g. 



108 

 

 

 

Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78g. 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78g. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78h. 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78i. 
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Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78i. 
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Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78i. 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78j.  

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78j. 
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Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78j. 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78j. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78k. 

 

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78k. 
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Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78k. 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78k. 

 

 



115 

 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78l. 

 

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78l. 
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Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78l. 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78l. 
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Expansão de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78l. 

 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78m. 
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Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78m. 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78m. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 78n. 

 

 

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 78n. 
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Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 78n. 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 79b. 
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Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 79b. 

 

Expansão de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 79b. 
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Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 79b. 

 

 

Expansão de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 79b. 



123 

 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 79c. 

 

 

 

 

Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 79c. 
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Expansão de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 79c. 

 

 

Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 79c. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 79d. 

 

 

Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 79d. 
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Expansão de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 79d. 

 

 

Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 79d. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 79. 

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 79. 
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Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 79. 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 79. 

 



129 

 

 

Expansão de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 79. 

 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 82a. 
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Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 82a. 

 

 

Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 82a. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 82b. 

 

Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 82b. 
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Expansão de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 82b. 

 

 

Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 82b. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 82c. 

 

Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 82c. 
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Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 82c. 

 

 

 

Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 82c. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 80c 

 

 

Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 80c 
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Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 80c. 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 80d. 
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Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 80d. 

 

Expansão de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 80d. 
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Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 80d. 

 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 81. 
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Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 81. 

 

 

Expansão de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 81. 
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Expansão de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 81. 

 

 

 

Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 81. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 81d.. 

 

Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 81d. 
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Expansão de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 81d. 

 

 

Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 81d. 
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Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 125a. 

 

 

Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 125a. 
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Expansão de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 125a. 

 

 

 

Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 125a. 
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Expansão de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 125a. 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 125b. 
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Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 125b. 

 

 

Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 125b. 
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Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 125b. 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 125c. 
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Espectro de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 125c. 

 

 

 

Expansão de RMN 1H em DMSO-d6 da estrutura 125c. 
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Espectro de RMN 13C em DMSO-d6 da estrutura 125c. 

 

 

 

 

Espectro de Infravermelho (KBr) da estrutura 116. 
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Espectro de RMN 1H em CDCl3 da estrutura 116. 

 

Espectro de RMN 13C em CDCl3 da estrutura 116. 


