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RESUMO

Moléculas que contem o nucleo guanidinico podem apresentar isomerismo Z/E
assim como atividade biolégica. O conhecimento dos tipos de isbmeros € importante
para o0 estudo dos mecanismos de acdo farmacolégica. O presente trabalho
descreve a sintese de novos compostos do tipo benzoilguanidinas com bons
rendimentos e o estudo desses compostos por Espectrometria de Ressonéancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio, de Carbono e de Nitrogénio, por Espectroscopia
de absorgcéo na regidao do Infra-Vermelho e do UV-Vis, e por Espectrometria de
Massas usando ionizagcdo por Eletrospray. Como resultado dos estudos das
benzoilguanidinas, por ESI-MS, foram propostos dois caminhos de fragmentacao
para explicar a formagdo dos ions observados. O isomerismo E/Z das guanidinas
sintetizadas foi estudado por anélises de RMN em solucéo (experimentos de *H-'*C
HSQC e HMBC, 'H-'®N HMBC, 'H-'H COSY e NOESY) com variacdo de
temperatura. Os compostos com 0s grupos p-bromo e p-cloroanilina nas suas
estruturas existem principalmente na forma isomérica Z, entretanto as guanidinas
gue contem a molécula de p- nitroanilina apresentam uma menor populacdo deste

isbmero.

Palavras-Chave: Benzoilguanidinas; RMN; ESI-MS; Isomeria E/Z.



ABSTRACT

Molecules which contain the guanidinic core can present Z/E isomerism as well as
biological activity. Knowledge of the types of isomers is important to the study of
pharmacological action mechanisms. The present work describes the synthesis of
new benzoylguanidines. All the compounds were analyzed by NMR, ESI-MS, FT-IR
and UV-vis techniques. As a result of the studies of benzoilguanidines, by ESI-MS,
three fragmentation mechanisms were proposed to explain the formation of observed
ions. A The E/Z isomerism of the synthesized guanidines was studied by NMR
analysis in solution (experiments of *H-*C, HSQC and HMBC, HMBC, *H-"*N, *H-'H
COSY and NOESY) with temperature variation. The compounds with p-bromo and p-
chloroaniline groups in their structures are mostly presented in the isomeric form Z,
however the guanidines containing p-nitroaniline molecule have smaller population of

this isomer.

Keywords: Benzoylguanidines; NMR; ESI-MS; E/Z isomerism.



Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4
Figura 5

Figura 6
Figura 7

Figura 8

Figura 9
Figura 10

Figura 11

Figura 12
Figura 13

Figura 14

Figura 15
Figura 16
Figura 17

Figura 18

LISTA DE FIGURAS

O ndcleo guanidiniCo. . .. ...t e 21
LigacOes de grupos guanidinium com oxianions . . .............. 22
Estruturas da 1,3-di-o-tolil guanidina, Zanamivir e Peramivir . . . . . .. 22
Isomerismo E/Zem guanidinas. .. ........... ... 27
Dependéncia do NOE homonuclear entre hidrogénios em fungéo do
tempodecorrelagdo Tc. . .. .. 28
fons fragmentos majoritarios para os compostos 1-3............. 56
Estrutura geral para os compostos 1-3 com 0s atomos numerados,
onde X corresponde a NO., Br e Cl, respectivamente. . .......... 58
fons fragmentos de m/z 105 e 122 formados através do caminho de
fragmentacao 1 das guanidinas nos espectros de MS/MS.. .. ... .. 61
Experimento de MS/MS do composto 9 (Br-Benzil). . . ........... 62
fons fragmentos de m/z 91, 81 e 154 formados através do caminho

de fragmentagdo 2 para 0os compostos com 0s grupos alquilicos
benzil, furfuril e APA, respectivamente, nos espectros de MS/MS. . 63
Experimento de MS/MS do composto 12 (Br-Butil). . ............. 66
Espectros de absorcao na regido do UV-vis das tiouréias 1-3. . .. .. 68
Espectros de absorcéo na regido do UV-vis da tiouréia 1 (Tio-NO,)

e da série de guanidinas com o grupoNO2 (4-8) . . ... ........... 69
Espectros de absorcao na regido do UV-vis: a) da tiouréias 2 (Tio-

Br) e da série de guanidinas com o grupo Br (9-14); b) da tiouréia 3
(Tio-Cl) e da série de guanidinas com o grupo Cl (15-20) . ........ 0
Estrutura geral para os compostos 4-20 com os atomos numerados. 72
Experimento de RMN *H->N HMBC a — 60°C para o composto 12.. 76
Espectro de RMN de *H do composto 54 —60°C. ............... 78
Estruturas dos isbmeros Z e E, com os respectivos deslocamentos

quimicos dos hidrogénios que fazemalLHIl. ...................



Figura 19

Figura 20

Figura 21

10

(a) Espectros de RMN de *H do composto 13 obtidos em diferentes
temperaturas. (b) Regido dos atomos de hidrogénio NH do isémero

E. (c) Regido dos atomos de hidrogénio H4 e H10. . .. ........... 81
Espectro NOESY a — 60°C paraocomposto 15. . ............... 82
Expanséo da regido entre 10 e 12 ppm dos espectros de RMN de

'H & — 60°C dos compostos 7, 11 e 16. H2 e H1’ s&o os atomos de

hidrogénio envolvidos na formacdo da LHI nos isbmeros Z e E,

reSpectivamente. . . . ... ... . e 83



Esquema 1

Esquema 2

Esquema 3

Esquema 4
Esquema 5

Esquema 6

Esquema 7

Esquema 8

Esquema 9

LISTA DE ESQUEMAS

Sintese do benzoilisotiocianato utilizado como precursor para as

benzoiltiouréias. . . ... ... .. .

Reacao entre o benzoilisotiocianato e anilina p-substituida. . . . . .

Reacdo entre benzoiltiouréias e aminas. Obtengdo das
benzoilguanidinas 4-20. . . . . ... ...

Caminho de fragmentacéo proposto para o composto 2 ........
Proposta para o caminho de fragmentacao 1 para o composto 9.

Proposta para o caminho de fragmentacéo 2 para 0s compostos
com o grupo alquilico benzil, furfurilae APA . .. ..............
Formacgédo do ion fragmento de m/z 108 através do caminho de
fragmentacdo 2 para os compostos com o substituinte alquilico
benzila......... ... ..
Proposta para o caminho de fragmentacéo 2 para 0s compostos
com o grupo alquilico ciclohexil, butil e 4-hidroxibutil. . ... ......
Estruturas  ressonantes  propostas para  explicar a
desestabilizagédo do isbmero Z nas benzoilguanidinas com 4-

Nitroanilina. . . . .. ...

11

33
34

38

57

62

64

64

65



Tabela 1
Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

12

LISTA DE TABELAS

Deslocamentos quimicos de *H (ppm) para os compostos 1-3 ... 58

Deslocamentos quimicos de **C (ppm) para os compostos 1-3. .. 59

Valores das principais bandas de absorcéo (cm™) nos espectros

de FT-IVdos compostos 1-3. . . . . ... i 60
Valores das principais bandas de absorcado na regido do IV (cm™)

dosS cOompOoStOS 4-20 . . . ..ot 67
Comprimentos de onda de absorcéo observados nos espectros

de UV-ViS. .. 71
Principais deslocamentos quimicos de *H (ppm) a — 60°C para 0s
COMPOSEOS 4-20. . . . .o 73

Principais deslocamentos quimicos de **C (ppm) para os

COMPOSEOS 4-20. . . o o e
p 74

Deslocamentos quimicos de N (ppm) para algumas guanidinas. 77

Proporcdo entre os isémeros E e Z calculados por RMN de 'H g5
registrado em — 60°C.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

APA = N-(3-aminopropil)-2-azepanona

Ar = grupo aromatico

CDCI; = cloroformio deuterado

COSY = espectroscopia de correlagdo homonuclear
DBU = 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

DI = introducéo direta

DMF = N,N’-dimetilformamida

DMSO-dg = dimetilsulféxido deuterado

ESI = ionizagao por eletrospray

eV = elétron Volts

FT = transformada de Fourier

GC = cromatografia gasosa

HSQC = correlacéo heteronuclear de quantum-simples
HMBC = correlagéo heteronuclear de longa distancia
Hz = Hertz

IV = infravermelho

LHI = ligac&o de hidrogénio intramolecular

MHz = megaHertz

mL = mililitro

mmol = milimol

MS = espectrometria de massas

m/z = relacdo massa/carga

[M+H]" = molécula protonada

13



pf = ponto de fusdo

RMN = ressonancia magnética nuclear
TMS = tetrametilsilano

v = comprimento de onda

V = Volts

0 = deslocamento quimico (em RMN)

14



LISTA DE COMPOSTOS

Férmula Estrutural

15

Pagina dos dados
experimentais

35
1 (Tio-NOy)
Br
e
N N
(Y W &
2 (Tio-Br)
N N
SEN :
3 (Tio-Cl)
@)
O - Cro
N=C
NH
39
4 (NO,-Benzil)
@)
asERest
N=C
NH
40

O
//

5 (NO,-Furfuril)




16

6 (NO,-Ciclohexi)

41

O
O o
N=C

\

NH

7 (NO,-Butil)

42

O
O Ore
N=C,

NH

HO
8 (NO,-4-Hidroxibutil)

43

O
OO
N=C

9 (Br-Benzil)

44

10 (Br-Furfuril)

45




17

11 (Br-Ciclohexil)

46

O
O e
N=C

NH

12 (Br-Butil)

47

(@]
O e
N=C

\

NH

?N
0

13 (Br-APA)

48

0
OO
N=C
NH

HO
14 (Br-4-Hidroxibutil)

49

15 (Cl-Benazil)

50




18

16 (Cl-Furfuril)

51

O
OO
N=C

NH

O

17 (Cl-Ciclohexil)

52

O
O e
N=C,

NH

18 (Cl-Butil)

53

0
OO
N=C
NH

i
.e

19 (CI-APA)

54

HO
20 (Cl-4-Hidroxibutil)

55




11

1.2

1.3

1.4

3.1

3.1.1

3.1.2

3.1.3

3.1.4

3.1.5

3.2

LISTA DE FIGURAS. . .
LISTA DE ESQUEMAS.

LISTA DE TABELAS. ..

SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS. ..............

LISTADE COMPOSTOS . . ... ...

INTRODUCAO. . . .....

Motivacéo para o estudo de guanidinas. . ...............

Espectrometriade Massas (MS) ... ...................

Espectrometria de Resson

Espectroscopia de Absor¢cdo na regido do Ultra-violeta/Visivel

OBJETIVOS. .........

ancia Magnética Nuclear (RMN). . . ..

PARTE EXPERIMENTAL. .. ... ... .

Materiais e Técnicas Analiticas. . ... ....... ... ... . .. .....

Andlise por RMN.. . ... ..

Andlise por Espectrometriade Massas. . . ...................

Andlise por FT-IV. . ... ..
Andlise por UV-vis. . . ...

Pontodefusdo.........

Procedimentos de Sintese

11

12

13

15

21

21

23

29
30

31

31

31

31

32

32

32

33

19



3.2.1 Sintese do isotiocianato de benzoila. . . . .................. 33
3.2.2 Sintese das benzoiltiouréias intermediarias 1-3. . . .. ......... 34
3.2.2.1 Dados experimentais dos compostos 1-3. . . .. ... ... ... ... 35

3.2.3 Procedimento geral para sintese do N-(3-aminopropil)-2-

azepanona (APA). . . .. o 37
3.2.4  Sintese das benzoilguanidinas. Obten¢éo dos compostos 4-20. . . 37
3.2.4.1 Dados experimentais dos compostos 4-20. . .. ............... 39
4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS. ....... 56
4.1 Caracterizacdo dos intermediéarios tiouréias. . .. ............. 56
4.1.1 Caracterizacdo das tiouréiasporMS. .. ................... 56
4.1.2  Caracterizacdo das tiouréias por RMN. . .................... 57
4.1.3  Caracterizagdo das tiouréias por FT-IV. .. ................... 59
4.2 Caracterizacdo das guanidinas 4-20. . . . . ... .. 60
4.2.1  Caracterizacdo das guanidinas 4-20 porMS. . . .............. 60
4.2.2  Caracterizacdo das guanidinas 4-20 por FT-IV. . . ............. 66
4.2.3 Caracterizagdo dos compostos por UV-Vis. .. ................ 68
4.2.4  Caracterizagdo dos compostos 4-20 por RMN. . . ............. 29
4.3 Estudo da isomeria E/Z das guanidinas 4-20 por RMN. . . . ... .. 75
4.3.1 Influéncia do p-substituinte na proporgéo dos isbmeros E/Z. . . . .. 82
5 CONCLUSOES. . . .\ttt e 86
6 REFERENCIAS. . . ..o 87

ANEXO 1: SECAODEESPECTROS ... ....ciiiie e 92



21

1. INTRODUCAO
1.1. Motivacgéo para o estudo de guanidinas

Existem diferentes reagentes e materiais de partida® utilizados em
metodologias para a sintese de derivados guanidinicos. As tiouréias sao materiais
de partida eficientes para formacdo de guanidinas na presenca de diferentes
catalisadores.?*? Moléculas contendo o nticleo guanidinico (Figura 1) sdo usadas em
drogas de diversas acdes, atuando como dilatadores cardiovasculares,'® anti-

15,16

histaminicos,* agentes anti-inflamatorios, anti-diabéticos,!’ anti-bactericidas,

antifingicos,® anti-protozoario, antiparasitico™ e antiviral.?>*

H\

R N—-R;
\
N—C

\
N—H

/

R,

Figura 1. O nucleo guanidinico.

A atividade farmacoldgica de moléculas contendo o ndcleo guanidinico ocorre
devido a capacidade de ligacdo do ion guanidinium com espécies carregadas
negativamente, como carboxilatos e fosfatos, que sdo grupos constituintes de
membranas biologicas e organelas. A ressonancia do cation guanidinico e do anion
carboxilato (ou fosfato) sdo complementares, e ligacdes idnicas podem ser formadas
simultaneamente entre os dois atomos de nitrogénio partilhando a carga positiva e
os dois atomos de oxigénio partiihando a carga negativa, com a ligacdo de

hidrogénio sendo curta e relativamente forte,* como pode ser visto na figura 2.
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Figura 2. Ligacao de grupos guanidinium com oxianions.

Podemos citar outros exemplos de aplicacbes de guanidinas. Lamy e
colaboradores relataram 1,3-di-o-tolil guanidinas blogueando canais de calcio e
potassio em neurénios dopaminérgicos.?® Zanamivir®* e Peramivir® sdo guanidinas

bioativas para todos os virus influenza tipo A e B.?® (Figura 3)

N

|
HN)\NHZ
HsC

1,3-di-o-tolil guanidina

Zanamivir Peramivir

Figura 3. Estruturas da 1,3-di-o-tolil guanidina, Zanamivir e Peramivir.
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Benzoilguanidinas tém demonstrado capacidade de formar ligacbes de
hidrogénio inter e intramoleculares,? e este comportamento pode ser relevante para
atividade anticonvulsante. Benzoilguanidinas também sdo usados como fortes e
seletivos inibidores de trocadores Na'/H* (NHE) que sio proteinas integrais de
membrana capazes de trocar jons H' intracelular por ions Na' extracelular.
Alteracbes na troca de Na'/H" implicam em processos fisiopatologicos como
hipertensio, disfuncdo pds-isquémica e morte celular. A inibicdo do trocador Na*/H"
durante isquemia e reperfusdo cardiaca tem se apresentado benéfico para a
preservacao da integridade celular e desempenho funcional, e assim aumentam o
potencial para o tratamento de pacientes com doenca cardiaca e aqueles com risco

de isquemia/reperfuséo.?’*

1.2. Espectrometria de Massas (MS)

A espectrometria de massas (MS) é uma poderosa técnica analitica que
permite identificar diferentes compostos quimicos e oferece informacdes valiosas
guanto a sua estrutura quimica. MS pode ser usada para obter informacbes de
massa molecular, férmulas moleculares, pureza, isotopos e informacdes estruturais
de muitos tipos de compostos organicos e inorganicos. Durante a analise molecular,
sdo produzidos ions carregados das moléculas introduzidas no espectrobmetro de
massas.* A producdo de espécies idnicas moleculares e seus fragmentos podem
ser realizados através de diversas técnicas de ionizacdo. Cada técnica é baseada
em principios diferentes e muitas vezes sao especificas na sua aplicacao.

A Espectrometria de massas com ionizacao por eletrospray (ESI-MS) € uma

técnica de ionizacdo branda que permite a producdo de ions com base em

compostos de alta massa molecular e ndo-volateis. Em ESI-MS as espécies ibnicas
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moleculares sédo obtidas por protonacdo ou desprotonacdo de moléculas neutras
através de uma reacdo acido-base. Se a molécula possui sitios protonaveis, ela é
adicionada a um acido (férmico) e a analise sera realizada em modo idnico positivo
(ESI(+)MS). Se ela possui sitios desprotonaveis, adiciona-se uma base (hidroxido de
amonio) e a analise sera realizada em modo i6nico negativo (ESI(-)MS. A obtencao
de espécies ibnicas moleculares proporcionadas por ESI impulsionou o
desenvolvimento de técnicas de fragmentacao induzida visando a caracterizacéo da
estrutura molecular. Com isso, € aplicada a espectrometria de massas tandem ou
sequencial (MS/MS), na qual os fragmentos dos ions de interesse sdo gerados por
dissociacao induzida por colisdo.®

Para a caracterizacdo e estudo de novos compostos sintéticos é importante
contar com uma técnica de ionizagdo que facilite a informacdo da massa molecular,
e ao mesmo tempo, que seja também uma técnica de alta resolucdo, que pode
medir valores de m/z de até quatro casas decimais, e assim fornecer um método
extremamente exato para determinar as massas moleculares e consequentemente
determinar as formulas moleculares através dos defeitos de massas dos atomos. A
ilonizagao por ESI-MS utilizando-se um analisador QTof permite a combinacao de
uma técnica branda, com Espectrometria de Massas de alta resolugéo.

Os compostos sintetizados no decorrer do presente trabalho foram estudados
por ESI/MS. A diferenca entre as massas calculadas e encontradas
experimentalmente foi abaixo de 0,0030 para todas as moléculas. Apds a
comprovacdo da formacédo dos produtos desejados, foi realizado um estudo da
fragmentacdo desses compostos por dissociacdo induzida por colisdo (CID) com
argbnio, permitindo a comprovacao estrutural e o estudo dos caminhos de

fragmentacao de todas as guanidinas.
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1.3. Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

RMN € uma das mais importantes técnicas para elucidacdo estrutural de
moléculas pequenas e médias, além de macromoléculas, como proteinas ou acidos
nucleicos.®® A técnica baseia-se na absorcdo de energia da ordem de
radiofrequéncias pelos nucleos dos atomos, sendo os nucleos de hidrogénio (RMN
de 'H) e de carbono (RMN de **C) os mais utilizados. Essa absorcéo é feita na
presenca de um campo magnético forte e de um modo ndo destrutivo, podendo
fornecer informacgéo acerca da estrutura tridimensional e da dindmica das moléculas
no estado liquido ou sélido. 3

RMN de 'H e de *3C nem sempre proporcionam informacéo suficiente sobre
as ligacdes intramoleculares. Entretanto esse tipo de informacdo pode ser obtido
utilizando-se técnicas de RMN bidimensionais, como o *H-'H COSY (COrrelation
SpectroscopY), *H-'H NOESY (Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY), 'H-*C
HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) e *H-*C ou *H-">N HMBC
(Heteronuclear Multiple-Bond Correlation). O auxilio dessas técnicas bidimensionais
permite a atribuicdo sem ambiguidade dos sinais no espectro, permitindo a completa
caracterizacdo estrutural da molécula em andlise.

Além da utilidade para elucidag¢édo da estrutura molecular, RMN também & um
método utilizado para estudar processos dinamicos que ocorrem em solucéo. Devido
a escala de tempo caracteristica dessa técnica, que utiliza frequéncias da ordem dos
mega-hertz, € possivel obter espectros que fornecem informacéo sobre equilibrio
guimico, fenémenos de troca de hidrogénio, movimentacdo intramolecular e
relaxacdo nuclear.

A dindmica molecular apresenta importantes efeitos nas propriedades

mecanicas e fisico-quimicas de moléculas, como no comportamento de materiais
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%.37 ha classificacéo de resinas,® etc. Os efeitos

amorfos,* conducdo em polimeros,
da troca intra ou intermolecular entre locais magneticamente ndo equivalentes em
equilibrio termodindmico podem ser utilizados para a medicdo de constantes de
equilibrio, constantes de velocidade ou parametros termodinamicos do processo.®*

Além de ser utilizada na analise de farmacos, no controle e qualidade de
produtos quimicos, na investigacdo de substancias desconhecidas e na analise de
polimeros, a RMN é utilizada nos processos dindmicos para estudar a interacéo
entre diferentes espécies moleculares®® e pode também estabelecer a pureza
isomérica de espécies farmacologicamente ativas.

Substancias biologicamente importantes podem apresentar isomerizacéo,* e
conhecer as formas isoméricas dessas substancias é importante na elaboracédo de
novos farmacos. A industria farmacéutica tem interesse, por exemplo, pelo
fenbmeno do tautomerismo, pois a atividade biolégica de tautdbmeros pode ser
completamente diferentes.®® Outro tipo de isomeria importante para a indUstria
farmacéutica € a isomeria geométrica, uma vez que isébmeros E e Z podem possulir
diferentes  propriedades quelantes assim como diferentes  atividades
farmacodinamicas.*® Como exemplo, podemos citar Reggio e colaboradores** que
reportaram o isdbmero geométrico E de aminoalquilindenos com maior afinidade pelo
receptor canabindide CB1 e valores médios maiores de atividade farmacoldgica do
que os correspondentes isdmeros geométricos Z. Sylte e Dahl*? reportaram que o
isbmero Z-cloroprotixeno apresenta atividade antidopaminérgica enquanto o isbmero
E é praticamente inativo.

Desta forma, uma vez realizada a caracterizacao estrutural dos compostos,
pode-se comecar um estudo isomérico por meio da aquisicdo de espectros de RMN

a diferentes temperaturas. A diminuicdo de temperatura diminui os efeitos dinamicos
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e, portanto permite estudar, entre outros fendmenos a interconversao entre isdbmeros
geométricos.**** Uma anélise detalhada dos espectros de RMN de 'H pode
determinar as proporcbes dos isébmeros por meio da integracdo de sinais
caracteristicos de cada isdbmero nos espectros obtidos em diferentes valores de
temperatura.*®*’ Para os compostos com o niicleo guanidinico, onde os isdmeros
E/Z sdo em relagdo a posicao da dupla ligacdo entre um atomo de nitrogénio e o
carbono central (Figura 4), os espectros de HMBC de *H-'°N s&o fundamentais para

determinar qual nitrogénio do nucleo guanidinico participa da dupla ligagéo.

R HN=R, R HN—R;
N=C N=C,
NH NH
/ /
R2 Rl

Figura 4. Isomerismo E/Z em guanidinas.

Outra técnica importante na determinacéo estrutural e no estudo de isomeria
é o efeito nuclear Overhauser (NOE) que é o resultado de interagfes dipolo-dipolo
entre spins nucleares proximos. O NOE depende da distancia linear entre os nucleos
e é independente do fato de existir ou ndo acoplamento escalar J entre esses
nacleos. Quando dois nucleos estdo muito proximos no espaco, 0 momento de
dipolo magnético de um nucleo influencia no do outro, causando uma transferéncia
de polarizagdo entre esses spins nucleares e gerando as interacdes dipolo-dipolo
entre esses nlcleos. E possivel observar sinais de NOE, positivos e negativos
simultaneamente, e essa caracteristica esta relacionada com processos dinamicos.*®

A observacao de efeito NOE negativo em moléculas pouco volumosas indica um

fenbmeno de intercambio na posicdo de hidrogénios (como no caso do
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tautomerismo), ou de interconversdo configuracional (como no equilibrio entre os
isomeros E/Z).* A interconversdo entre os isdmeros pode, portanto, ser confirmada
pela observacdo desses sinais negativos nos espectros de NOESY.*>*! Os sinais
diagonais no espectro NOESY sdo sempre ajustados para uma fase, geralmente
para a fase negativa, e entdo, os sinais de correlacdo no NOESY serdo positivos
para moléculas de pouco volume. Se algum sinal de correlacdo for observado com a
mesma fase dos sinais da linha diagonal (ou seja, NOE negativo) significa que um

processo de intercambio quimico esta ocorrendo.’® Isso acontece porque o efeito

NOE depende do tempo de correlacdo (t¢) entre os spins. Para moléculas pouco
volumosas que se movimentam rapidamente (Wgt, < 1), sdo observados NOE

positivos. Para moléculas grandes com movimentos mais lentos (Wot, > 1), séo

observados NOE negativos.

NOE
%

50 —

1
0,1 1 10 100 @y Tg

50 —

-100 —

Figura 5. Dependéncia do NOE homonuclear entre hidrogénios em funcao do tempo

de correlagdo t..>
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Processos de intercambio quimico resultam em um aumento do tempo de
correlacdo, fazendo com que o0s nucleos que participam do intercambio em
moléculas pouco volumosas apresentem NOE negativo. Esse mesmo principio é
utilizado também para determinar sitios ativos de ligacéo através da transferéncia de
magnetizacdo receptor-ligante, onde uma molécula pouco volumosa ligada a um
receptor macromolecular comporta-se como parte da macromolécula, apresentando

NOEs negativos.

1.4. Espectroscopia de Absorcédo naregido do Ultra-violeta/Visivel (Uv-Vis)

A espectroscopia de absorcdo na regidao do UV-Vis € utilizada em quimica,
biologia, ciéncias forenses, engenharia, agricultura, analises clinicas, dentre muitos
outros campos.>® Cada espécie molecular é capaz de absorver suas proprias
frequéncias caracteristicas de radiacdo eletromagnética, sendo que a absorcao
segue a lei de Lambert-Beer. De acordo com essa lei, a absorbancia (A) é
diretamente proporcional a concentracdo do analito ¢ e ao caminho 6ptico b do meio
no qual encontra-se o analito,

A =¢ebc
onde ¢ € a constante de proporcionalidade denominada absortividade molar.

A absor¢édo molecular na regido do UV-Vis depende da estrutura eletrénica da
molécula. Essa absorcdo de energia é quantizada e produz transi¢cdes de elétrons
no estado fundamental para orbitais de maior energia em um estado excitado, sendo
que essas transigdes eletrbnicas envolvem elétrons 1T e n (n&do ligantes) envolvidos
em ligacGes quimicas. Esses centros de absorcédo sdo responsaveis principalmente
pelas transi¢des - * e n- . Como a energia da radiacdo absorvida pela molécula

€ guantizada, torna-se possivel encontrar a diferenca de energia (Gap) entre o
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orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO) e o orbital molecular
desocupado de menor energia (LUMO).>**°

As principais caracteristicas de uma banda de absorcéo sdo a sua posicéo e
sua intensidade, sendo que a posicdo fornece a informacdo da frequéncia
(frequéncia ou energia da transicao = inverso do comprimento de onda) necessaria

para que ocorra a transicéo eletronica, e a intensidade depende da energia incidente

e o sistema eletronico, dando informacéo sobre a probabilidade de transicéo.

2. OBJETIVOS

Os objetivos desse trabalho foram apresentar a sintese de novas
benzoilguanidinas a partir de benzoiltiouréias e aminas, assim como a
caracterizagcdo desses compostos por Espectroscopia de absorcdo no Infra-
Vermelho (IV) com Transformada de Fourier, o estudo por Espectrometria de
Massas com lonizagdo por Eletrospray (ESI-MS), GC-MS, Espectrometria de
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e de Carbono (RMN de *H e de *3C,
respectivamente) e Espectroscopia de absor¢cdo na regido do Ultra-violeta/Visivel
(UV-Vis).

O estudo do isomerismo E/Z das guanidinas sintetizadas foi realizado por
RMN de 'H utilizando variacdo de temperatura, e também através de técnicas de
RMN bidimensionais, como *H-'H COSY e NOESY, 'H-*C HSQC, 'H-3C e H-°N

HMBC.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Materiais e Técnicas Analiticas.

Os reagentes utilizados nesse trabalho (cloreto de benzoila, isotiocianato de
amonio, 4-nitroanilina, 4-bromoanilina, 4-cloroanilina, benzilamina, furfurilamina,
ciclohexilamina, butilamina, DBU, trietilamina, nitrato de bismuto penta-hidratado, e
os solventes N,N-dimetilformamida, acetonitrila e diclorometano foram obtidos da

Sigma-Aldrich e utilizados sem nenhuma purificacéo prévia.

3.1.1. Analise por RMN.

Os espectros de RMN de 'H, 3C e N foram obtidos a 400.13, 100.61 e
40.54 MHz, respectivamente. Os deslocamentos quimicos para 0s espectros de
RMN de 'H e *C séo referenciados utilizando tetrametilsilano (TMS). As andlises

foram realizadas em solugéo de CDCI; e todos os picos sao reportados em ppm. Os

dados sao apresentados como segue: deslocamento quimico, multiplicidade (s
singlete, d = dublete, dd = dubleto de dubletes, t = triplete, qua = quadrublete, qu =
quintete, m = multiplete, br s = singlete largo), integracdo, e constante de

acoplamento (em Hertz).

3.1.2. Andlise por Espectrometria de Massas.

Os espectros de ESI(+)-MS foram obtidos usando um espectrometro de
massas Micromass hibrido quadrupolo/tempo de voo (QTof) operando com
resolucao de 7000 e 5 ppm de precisdo. A solucéo é infundida diretamente na fonte
de ESI por meio de uma seringa a uma razdo de fluxo de 10 pL/min. Os
experimentos de ESI-MS/MS apresentaram ions fragmentos formados apds colisdes

de 15-20 eV com argbnio e foram compativeis com as estruturas propostas. ESI-MS
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e ESI-MS/MS foram adquiridos usando um Q-Tof em modo idénico positivo de uma
solucéo de acetona com 0.1% de acido férmico, e usando as seguintes condi¢ces de
operacdo: voltagens do cone e do capilar sdo selecionadas para 3500 e 45 V,

respectivamente, com uma temperatura de desolvatacdo de 100°C.

3.1.3. Analise por FT-IV.

As medidas de FT-IV foram feitas na forma de pastilhas de KBr. O KBr é
previamente secado em estufa a 80°C por 24h. Para a fabricacdo das pastilhas,
utiliza-se 1 mg de amostra para 20 mg de KBr, os solidos sdo homogeneizados e a
mistura € prensada na forma de uma pastilha. Os espectros foram obtidos num
espectrometro Bruker, modelo Vector 22, e coletados a temperatura ambiente (25°C)

com 124 scans e resolucéo espectral de 4 cm™.

3.1.4. Andlise por UV-vis.

Os espectros de UV-Vis foram obtidos em solucdes de concentracdo 1 X 10
M em 1,4-dioxano, em um espectrofotometro Lambda 25 da Perkin-Elmer na faixa
de 200-700 nm, com velocidade de scan de 240 nm/min, utilizando cubetas de

quartzo.

3.1.5. Ponto de fuséo.

Os pontos de fusédo (pf) séo obtidos usando um aparelho Quimis Q-340 M. As
amostras sédo colocadas em um tubo capilar fechado, e as temperaturas de pré-
aguecimento, e final da rampa foram selecionados para 60°C e 250°C,

respectivamente. A razdo de aquecimento utilizada foi 6.0°C/min.
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3.2. Procedimentos de Sintese.

As sinteses foram realizadas em trés etapas para obtencédo das guanidinas.
Na primeira etapa sintetizou-se o0 benzoilisotiocianato, através da reacdo entre
isotiocianato de amdnio e cloreto de benzoila. O benzoilisotiocianato foi usado para
formacdo das tiouréias através da reacdo deste com p-nitro, p-cloro ou p-bromo
anilina. As benzoiltiouréias foram utilizadas como intermediarios para a sintese das

guanidinas através da reacdo com aminas.

3.2.1. Sintese do isotiocianato de benzoila.

As tiouréias sdo facilmente obtidas através de um isotiocianato e uma amina.
Desta forma, preparamos o benzoilisotiocianato, através da reacéo entre cloreto de
benzoila e isotiocianato de aménio. O isotiocianato de aménio (0.76 g, 10 mmol) foi
dissolvido em acetonitrila (~ 20 mL) e entdo adicionou-se lentamente o cloreto de
benzoila (1.40 g, 10 mmol) a esta solugdo. Em poucos instantes observou-se a
formacdo de um soélido branco (cloreto de aménio), e entdo deixou-se a mistura
resultante sob agitacdo e refluxo por 1 hora. Ao término do tempo, a solucao foi
filtrada utilizando um funil de Buchner e papel de filtro, removendo-se o cloreto de
amonio formado. O benzoilisotiocianato em acetonitrila obtido foi usado na préxima

etapa sem purificacédo ou caracterizagao.

O O

Acetonitrila

75°C, 1h

Esqguema 1. Sintese do benzoilisotiocianato utilizado como precursor para as

benzoiltiouréias.
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3.2.2. Sintese das benzoiltiouréias intermediarias 1-3.°’

A segunda etapa para a sintese das guanidinas envolve a reagcdo entre o
benzoilisotiocianato previamente sintetizado e uma amina (foram utilizadas p-nitro, p-
bromo e p-cloro anilina) para a formagéo das respectivas tiouréias: a 1-benzoil-3-(4-
nitrofenil) tiouréia (1), 1-benzoil-3-(4-bromofenil) tiouréia (2) e o 1-benzoil-3-(4-

clorofenil) tiouréia (3) como mostra o esquema 2.

NH X
NCS + _1e°C N)J\N

2h H H
X 1. X=NOy; 82%
2. X=Br ; 72%
3. X=Cl ; 76%

Esgquema 2. Reacao entre o benzoilisotiocianato e anilina p-substituida.

Adicionou-se 10 mmol de p-nitro, p-bromo ou p-cloro anilina sobre uma
solucéo de isotiocianato de benzoila (item 3.2.1. acima) em acetonitrila. Em poucos
instantes, nota-se a formacdo de um precipitado (que corresponde a respectiva
tiouréia). A mistura reacional ficou sob agitacéo e refluxo por duas horas, quando a
agitacao foi interrompida e deixou-se esfriar até atingir a temperatura ambiente.
Entdo o baldo foi colocado no congelador por 10 minutos e realizou-se a filtragem
utilizando-se um funil de Buchner e papel de filtro. O sélido no papel de filtro foi
lavado com pequenas por¢cdes de acetonitrila gelada, e entdo obteve-se o residuo

cru em bons rendimentos (72-82%) que foi pesado e posteriormente caracterizado.
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3.2.2.1. Dados experimentais dos compostos 1-3.

NO,
Ve
©)kNJLN
H H
1

1-benzoil-3-(4-nitrofenil) tiouréia (1). Sélido de cor amarelo (2,31g, 82%): pf = 177-
181°C (pf da literatura®’ = 176,6-178,1°C); RMN de *H (400,13 MHz, CDCls) & 13,10
(s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,29 (m, 2H, J = 9,0, 7,0, 2,1 Hz), 8,06 (m, 2H, J = 9,0, 7,0, 2,0
Hz), 7,91 (m, 2H, J = 7,2, 1,6 Hz), 7,69 (m, 1H, J = 7,5, 1,2 Hz) e 7,57 (m, 2H, J =
7.4, 1,7 Hz) ppm; RMN de **C (100,61 MHz, CDCl;) & 178,4; 166,3; 145,3; 143,4;
134,3; 131,3; 129,5; 127,7; 124,7 e 123,3 ppm; FT-IV (KBr) v 3261, 3074, 1683,
1609, 1507, 1324, 1263 e 1164 cm™; ESI(+)-MS m/z encontrada: 302,0609, m/z
calculada para [C14H11N3O3S + H]" : 302,0599, Fragmentos ibnicos observados em
ESI(+)-MS/MS: [M + H — C¢HsC(O)NCS]" de m/z 139, [M + H — SCNC¢HsNO,]" de
m/z 122 e [M + H — NH,C(S)NHCsH4NO,]" de m/z 105. GC-MS/DI m/z (%): 105

(100), 77 (63), 180 (25), 121 (23), 138 (8), 301 (3).

Br
N N
2
1-benzoil-3-(4-bromofenil) tiouréia (2). Solido de cor branco (2,419, 72%); pf =

147-150°C; RMN de 'H (400,13 MHz, CDCl3) & 12,62 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 7,88 (m,
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2H, J = 7,0, 1,5 Hz), 7,63 (m, 1H, J = 7,4, 1,3 Hz), 7,57 (m, 2H, J = 6,6, 2,3 Hz) e
7,52 (m, 4H, J = 6,9, 6,5, 2,2, 1,7 Hz) ppm; RMN de **C (100,61 MHz, CDCl;) d
178,5; 167,2; 136,8; 134,0; 132,1; 131,6; 129,4; 127,6; 125,7 e 120,2 ppm; FT-IV
(KBr) v 3404, 3267, 3011, 1677, 1600, 1534, 1357, 1262 e 1148 cm™; ESI(+)-MS m/z
encontrada: 334,9870, m/z calculada para [Ci4H1:BrN.OS + H]" : 334,9854,
Fragmentos idnicos observados em ESI(+)-MS/MS: [M + H — CgHsC(O)NH,]" de m/z
215, [M + H — CgHsC(O)NCS]* de m/z 173, [M + H — BrCgH4sNCS]" de m/z 122 e [M +
H — BrCgH4sNC(S)NH]* de m/z 105; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 77 (49), 215 (33),

213 (32), 121 (11), 336 (9).

Cl
O )S]\ /O/
N N
3
1-benzoil-3-(4-clorofenil) tiouréia (3). Sélido de cor branco (2,21g, 76%); pf = 137-
140°C; RMN de *H (400,13 MHz, DMSO-dg) 5 12,34 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 7,99 (d,
2H,J =7,8 Hz), 7,71 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,66 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 7,54 (t, 2H, J = 7,7
Hz) e 7,49 (d, 2H, J = 8,7 Hz) ppm; RMN de **C (100,61 MHz, DMSO) & 179,3;
168,1; 137,0; 133,1; 132,1; 130,2; 128,6; 128,5; 128,4 e 126,1 ppm; FT-IV (KBr) v
3398, 3269, 3012, 1678, 1601, 1533, 1358, 1262 e 1159 cm™; ESI(+)-MS m/z
encontrado: 291,0369, m/z calculado para [C14H11CIN,OS + H]™ : 291,0359,
Fragmentos i6nicos observado em ESI(+)-MS/MS: [M + H — C¢HsC(O)NCS]" de m/z

128, [M + H — CICsHsNCS]* de m/z 122 e [M + H — CICgHsNC(S)NH]* de m/z 105;

GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 169 (53), 77 (53), 290 (20), 171 (19), 127 (11).
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3.2.3. Procedimento geral para sintese do N-(3-aminopropil)-2-azepanona
(APA).>®

O reagente APA foi preparado através da reacdo de hidrolise de 1,4-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU).*® Para tanto, misturou-se DBU (2.28 g, 15
mmol) e agua (0.27 g, 15 mmol) em um baldo acoplado a um condensador de
refluxo e a mistura foi aquecida e agitada por 12 horas a 85°C. A amino-lactama foi

obtida na forma de um 6leo incolor e analisada por GC-MS.

3.2.4. Sintese das benzoilguanidinas.'* Obtenc&o dos compostos 4-20.

A terceira etapa consiste finalmente na sintese das guanidinas através da
reacdo entre as tiouréias pré-sintetizadas e diferentes aminas. Os métodos mais
utilizados na literatura para sintese de benzoilguanidinas séo através do uso de sais

de merctrio ou de bismuto.>*!

Esses dois métodos produzem rendimentos
semelhantes das benzoilguanidinas, entdo escolhemos utilizar o que utiliza nitrato de
bismuto penta-hidratado. Essa escolha foi feita pela maior facilidade de trabalhar
com os residuos do catalisador (em comparacdo com o0s residuos que seriam
gerados pelo sal de mercurio), e também por este ser um catalisador acessivel
comercialmente e de facil manuseio (¢ um solido cristalino estavel e resistente a
umidade). Foram obtidos diferentes guanidinas através da reacdo entre as tiouréias

1, 2 e 3, com aminas (benzilamina, furfurilamina, ciclohexilamina, butilamina, N-(3-

aminopropil)-2-azepanona (APA) e 4-amino-1-butanol) (esquema 3).
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X
O S Bi(NO3)3.5H,0 O H
Iy EtsN, DMF @—/( NOX
H H + R‘NHZ —_— N:C/
1300, 24h :N_H
R
1. X=NO, 4. X=NO,, R=Benzil 12. X=Br, R=Butil
2. X=Br 5. X=NO,, R=Furfuril 13. X=Br, R=APA
3. X=Cl 6. X=NO,, R=Ciclohexil ~14. X=Br, R=4-hidroxibutil
- —R i 5. X=Cl, R=Benzil
7. X=NO,, R=Butil - - .
8. X=NO,, R=4-hidroxbutil 5 X-S) R=Furfuril
: 2 . 17. X=ClI, R=Ciclohexil
9. X=Br, R=Benzil 18. X=Cl, R=Butil
10. X=Br, R=Furfuril 19. X=Cl, R=APA
11. X=Br, R=Ciclohexil 20. X=Cl, R=4-hidroxibutil
Esquema 3. Reacdo entre benzoiltiouréias e aminas. Obtencdo das

benzoilguanidinas 4-20.

Para uma solucdo de 1 mmol de tiouréia (1-3) dissolvido em 5 mL de DMF, foi
adicionado 2 mmol de amina, 4 mmol de trietilamina e 1 mmol de Bi(NO3)3.5H,0. A
solucao ficou preta apdés poucos minutos e a mistura foi aquecida e agitada por 24
horas a 100°C. ApGs o tempo de reacdo, esperou-se a solucao atingir temperatura
ambiente e a suspensao foi filtrada usando um bloco de celite em um funil de
Buchner de vidro com placa porosa. Esse bloco foi lavado com ~ 20 mL de
diclorometano. O filtrado foi transferido para um funil de separacéo onde se realizou
a remocgdo das impurezas através de extracdo com agua (4 x 15 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, e apés filtragem foi evaporada. O
residuo cru obtido apds a evaporacdo do solvente foi recristalizado em uma mistura
éter etilico/éter de petréleo. As guanidinas 4-20 foram obtidas em bons rendimentos
(ver dados experimentais abaixo) e caracterizadas. Na reagao entre a tiouréia 1 (Tio-
NO,) e APA, obteve-se rendimento muito baixo e o produto se apresentou com
grande numero de impurezas mesmo apds o0s procedimentos de purificacdo

mencionados. Portanto optamos por ndo relatar tal sintese no presente trabalho.
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3.2.4.1. Dados experimentais dos compostos 4-20.

NO,

1-benzil-2-benzoil-3-(4-nitrofenil) guanidina (4). Solido de cor amarelo (0,25g,
66%); pf = 134-137°C; RMN de 'H & — 60°C (400,13 MHz, CDCls) & 12,63 (s, 1H),
11,33 (t, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,30 — 8,21 (m, 6H), 8,12 (d, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,51 —
7,33 (m, 18H), 5,99 (t, 1H), 4,92 (d, 2H) e 4,64 (d, 2H) ppm; RMN de **C & — 60°C
(100,61 MHz, CDCI3) 6 178,1; 177,7; 157,7; 156,9; 144,1; 143,6; 142,6; 142,2; 137,8;
137,2; 134,8; 132,0; 129,5; 129,0; 128,9; 128,3; 128,2; 127,9; 127,8; 127,0; 126,9;
125,8; 124,7; 123,6; 121,8; 45,5 e 45,1 ppm; FT-IV (KBr) v 3423, 3061, 3027, 2930,
1630, 1601, 1566, 1505, 1329 e 1109 cm™; ESI(+)-MS m/z encontrado: 375,1454,
m/z calculado para [Co1H1sN4Os + H]" : 375,1457, Fragmentos idnicos observados
em ESI(+)-MS/MS: [M + H — C14H11N30,]" de m/z 122, [M + H — C14H13N40,]" de m/z
105 e [M + H — C14H1:N4O3]" de m/z 91; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 91 (49), 77

(48), 374 (33), 236 (15), 269 (3).
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NO,

1-furfuril-2-benzoil-3-(4-nitrofenil) guanidina (5). Sélido de cor marrom (0,28 g,
78%); pf = 93-98°C; RMN de 'H & -60°C (400,13 MHz, CDCls) 5 12,62 (s, 1H), 11,30
(t, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,33 — 8,11 (m, 8H), 7,78 — 7,38 (m, 12H), 6,46 — 6,40 (m, 4H),
5,94 (t, 1H), 4,87 (d, 2H) e 4,64 (d, 2H) ppm; RMN de **C a -60°C (100,61 MHz,
CDCl3) 6 177,6; 156,5; 150,3; 143,1; 142,6; 132,0; 129,0; 128,9; 128,2; 125,9; 124,8;
123,5; 121,6; 112,2; 110,6; 109,2; 108,5; 38,3 e 38,1 ppm; FT-IV (KBr) v 3308, 3234,
3118, 2927, 1628, 1600, 1570, 1512, 1339 e 1113 cm™:ESI(+)-MS m/z encontrado:
365,1214, m/z calculado para [Ci9H16N4O4 + H]™: 365,1250, Fragmentos i0nicos
observados em ESI(+)-MS/MS: [M + H - Cp2HgN3Os]" de m/z 122, [M + H —
C12H11N403]" de m/z 105 e [M + H — C14H11N4O3]" de m/z 81; GC-MS/DI m/z (%):

105 (100), 77 (57), 81 (53), 259 (5), 364 (4).
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NO,

1-ciclohexil-2-benzoil-3-(4-nitrofenil) guanidina (6). Sélido de cor amarelo (0,17g,
45%); pf = 166-175°C; RMN de *H & — 60°C (400,13 MHz, CDCls) & 12,54 (s, 1H),
10,95 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,33 — 8,11 (m, 8H), 7,89 — 7,35 (m, 10H), 5,50 (d, 1H),
4,24 — 3,63 (m, 2H) e 2,18 — 1,07 (m, 20H) ppm; RMN de *C a - 60°C (100,61 MHz,
CDCl3) 6 177,5; 156,3; 155,9; 144,4; 143,7; 142,6; 142,4; 137,4; 137,3; 131,9; 131,8;
128,8; 128,6; 128,3; 128,2; 125,8; 124,6; 123,0; 122,4, 51,0; 50,6; 33,2; 33,0; 25,1 e
24,7 ppm; FT-1V (KBr) v 3244, 3061, 2932, 2856, 1591, 1566, 1509, 1338 e 1109 cm’
1 ESI(+)-MS m/z encontrado: 367,1804, m/z calculado para [CxH2oN4Os + H]":
367,1770, Fragmentos ibnicos observados em ESI(+)-MS/MS: [M + H — CgH11]" de
m/z 285, [M + H — C13H1gNO]* de m/z 164, [M + H — C13H15N30,]" de m/z 122, [M + H
— C13H17N405]" de m/z 105 e [M + H — C14H10N303]" de m/z 100; GC-MS/DI m/z (%):

105 (100), 77 (35), 133 (31), 121 (14), 283 (6), 366 (1,5).
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NO,

1-butil-2-benzoil-3-(4-nitrofenil) guanidina (7). Sdlido de cor amarelo (0,12 g,
35%); pf = 119-125°C; RMN de *H & — 60°C (400,13 MHz, CDCl3) & 12,51 (s, 1H),
10,90 (s, 1H), 8,32 — 8,12 (m, 9H), 7,86 — 7,12 (m, 10H), 5,76 (s, 1H), 3,68 (m, 2H),
3,39 (m, 2H), 1,67 — 1,61 (m, 4H), 1,43 — 1,36 (m, 4H) e 1,00 — 0,87 (m, 6H) ppm;
RMN de *3C (100,61 MHz, CDCls3) & 144,1; 133,1; 128,8; 128,5; 125,6; 123,2; 42,4;
31,3; 20,2 e 13,8 ppm; FT-IV (KBr) v 3231, 3063, 2930, 1729, 1617, 1570, 1516,
1343 e 1111 cm™; ESI(+)-MS m/z encontrada: 341,1585, m/z calculada para
[C1gH20N4O3 + H]": 341,1614, Fragmentos idnicos observados em ESI(+)-MS/MS: [M
+ H — C;HgNO]" de m/z 220, [M + H — C11H14NO]* de m/z 164, [M + H — C11H13N30,]
de m/z 122 e [M + H — C11H15N40,]" de m/z 105; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 77

(39), 218 (8), 298 (4), 283 (4), 311 (2), 340 (2).
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NO,

1-(4-hidroxibutil)-2-benzoil-3-(4-nitrofenil) guanidina (8). Sdélido de cor marrom
(0,19 g, 53%); RMN de *H (400,13 MHz, CDCls) & 8,22 (d, 2H), 7,98 (m, 2H), 7,51
(m, 1H) 7,44 — 7,40 (m, 4H), 3,77 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 1,86 — 1,79 (qu, 2H) e 1,73 —
1,67 (qu, 2H) ppm; RMN de *C (100,61 MHz, CDCls) § 132,2; 129,4; 128,6; 128,5;
126,8; 125,2; 122,5; 62,7; 41,3; 29,7 e 26,7 ppm; FT-IV (KBr) v 3405, 3371, 3094,
2947, 1633, 1607, 1563 e 1338 cm™; ESI(+)-MS m/z encontrada: 357,1617, m/z
calculada para [CigH20N4O4 + H]": 357,1563, Fragmentos idnicos observados em
ESI(+)-MS/MS: [M + H — C11H1sNO,]* de m/z 164, [M + H — C1;H13N303]" de m/z 122,
e [M + H — C11H16N403]" de m/z 105; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 77 (57), 234

(18), 121 (17), 138 (15), 235 (12), 164 (11), 356 (1).
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1-benzil-2-benzoil-3-(4-bromofenil) guanidina (9). Sdélido de cor marrom claro
(0,29 g, 71%); pf = 82-88°C; RMN de 'H & — 60°C (400,13 MHz, CDCl3) 5 12,15 (s,
1H), 11,16 (s, 1H), 8,29 (d, 2H), 7,54 — 7,48 (m, 5H), 7,41 — 7,35 (m, 5H), 7,14 (d,
2H), 5,45 (t, 1H) e 4,85 (d, 2H) ppm; RMN de *C & — 60°C (100,61 MHz, CDCls) &
177,5; 158,1; 138,2; 137,6; 134,1; 133,1; 131,6; 129,2; 128,9; 128,8; 128,1; 127,7,
127,4; 120,6 e 44,8 ppm; FT-IV (KBr) v 3432, 3062, 2930, 1601, 1559, 1363 e 1196
cm™®: ESI(+)-MS m/z encontrada: 408,0771 e 410,0649, m/z calculada para
[Co1H1sBrN3O + H]™: 408,0771 e 410,0694, Fragmentos idnicos observados em
ESI(+)-MS/MS (m/z 408): [M + H — C7H;NO]" de m/z 287, [M + H — C14H1:BrN,]" de
m/z 122, [M + H — C14H14BrN3]" de m/z 105, [M + H — C14H1;BrN3O]" de m/z 91; GC-

MS/DI m/z (%): 105 (100), 91 (60), 77 (56), 409 (19), 407 (19), 287(11), 171 (9).
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1-furfuril-2-benzoil-3-(4-bromofenil) guanidina (10). Sélido de cor marrom (0,29 g,
69%); pf = 86-90°C; RMN de 'H & -60°C (400,13 MHz, CDCls) 5 12,14 (s, 1H), 10,60
(s, 0.4H), 8,31 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 7,56 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,52 (m, 1H), 7,48 (m,
2H), 7,40 (s, 1H), 7,16 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,36 (s, 2H), 5,43 (t, 1H, J = 5,2 Hz) e 4,80
(d, 2H, J = 5,5 Hz) ppm; RMN de C a — 60°C (100,61 MHz, CDCls) & 177,4; 157,6;
150,7; 142,3; 137,6; 134,2; 133,1, 131,6; 128,9; 128,0; 127,2; 120,4; 110,4; 108,0 e
37,9 ppm; RMN de N & — 60°C (40,54 MHz, CDCl;) 5 86,87; 104,95 e 172,87 ppm;
FT-IV (KBr) v 3413, 3063, 2930, 1603, 1559, 1360 e 1193 cm™ ESI(+)-MS m/z
encontrada: 398,0540 e 400,0420, m/z calculada para [CigH1sBrN3O, + HJ™:
398,0504 e 400,0486, Fragmentos idnicos observados em ESI(+)-MS/MS (m/z 398):
[M + H — C12HgBrN,OJ" de m/z 122, [M + H — C1,H13BrNzOJ]" de m/z 105 e [M + H —
C14H11BrNzO]" de m/z 81; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 81 (92), 77 (57), 292 (8),

294 (8), 171 (5), 399 (4,3), 397 (4,3).
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1-ciclohexil-2-benzoil-3-(4-bromofenil) guanidina (11). Sélido de cor branco (0,27
g, 68%); pf = 132-137°C; RMN de *H & — 60°C (400,13 MHz, CDCl3) & 12,12 (s, 1H),
10,83 (d, 0.1H, J = 7,3 Hz), 8,27 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,59 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,56
(m, 1H, J = 7,2 Hz), 7,52 (d, 2H, J = 7,5), 7,17 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 4,84 (d, 1H, J =
8,0 Hz), 4,17 — 4,08 (m, 1H, J = 8,0 Hz), 2,11 (d, 2H, J = 10,2 Hz), 1,82 (d, 2H, J =
12,9 Hz), 1,71 (d, 1H, J = 12,6 Hz), 1,48 — 1,39 (m, 2H, J = 13,0 Hz) e 1,16 — 1,04
(m, 3H) ppm; RMN de **C (100,61 MHz, CDCls) d 177,8; 157,7; 138,6; 135,6; 133,2;
131,4; 129,2; 128,1; 126,9; 120,1; 50,4; 33,2; 25,7 e 24,9 ppm; RMN de N & — 60°C
(40,54 MHz, CDCl3) & 103,72 e 105,80 ppm; FT-IV (KBr) v 3273, 3058, 2930, 2851,
1592, 1564, 1372 e 1218 cm™; ESI(+)-MS m/z encontrada: 400,1053 e 402,1031,
m/z calculada para [CoH22BrN3O + H]": 400,1024 e 402,1006, Fragmentos idnicos
observados em ESI(+)-MS/MS (m/z 400): [M + H — C;H;NO]" de m/z 279, [M + H —
Ci13H19NOJ" de m/z 197, [M + H — Cy13H1sN2Br]" de m/z 122, [M + H — C13H17BrNs]* de
m/z 105 e [M + H — C14HgN,OBI]* de m/z 100; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 77 (50),

98 (24), 171 (18), 173 (17), 319 (13), 317 (13), 401 (6), 399 (6).
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1-butil-2-benzoil-3-(4-bromofenil) guanidina (12). Sélido de cor amarelo (0,26 g,
70%); pf = 89-96°C; RMN de *H & — 60°C (400,13 MHz, CDCls) & 12,09 (s, 1H),
10,78 (s, 1H), 8,29 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,58 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 7,1
Hz), 7,50 (m, 2H, J = 7,6 Hz), 7,16 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 4,99 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 3,58
(qua, 2H, J = 6,9 Hz), 1,59 (qu, 2H, J = 7,5 Hz), 1,38 (sex, 2H, J = 7,4 Hz) e 0,96 (t,
3H, J = 7,3 Hz) ppm; RMN de **C a — 60°C (100,61 MHz, CDCls) & 177,3; 158,0;
137,8; 134,5; 133,1; 131,4; 128,8; 128,0; 127,2; 124,9; 120,3; 41,1; 31,6; 20,0 e 14,0
ppm; RMN de *°N & — 60°C (40,54 MHz, CDCls) 5 90,35; 103,92 e 172,94 ppm; FT-
IV (KBr) v 3276, 3063, 2960, 2868, 1614, 1544 e 1348 cm™; ESI(+)-MS m/z
encontrada: 374,0888 e 376,0887, m/z calculada para [C1gH20BrNzO + H]*: 374,0868
e 376,0849, Fragmentos ionicos observados em ESI(+)-MS/MS (m/z 374): [M + H —
C;H;NOJ" de m/z 253, [M + H — C13H14NOJ" de m/z 197, [M + H — C11H13BrN,]" de
m/z 122 e [M + H — C11H15BrN3]" de m/z 105; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 77 (39),

171 (13), 173 (13), 373 (4), 375 (4).
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1-(propil-2-azepanona)-2-benzoil-3-(4-bromofenil) guanidina (13). Solido de cor
amarelo (0,31 g, 65%); pf = 111-115°C; RMN de *H & — 60°C (400,13 MHz, CDCl3) &
12,29 (s, 1H), 10,94 (t, 0,1H, J = 5,8 Hz), 9,54 (s, 0,1H), 8,28 (d, 2H, J = 7,1 Hz),
7,58 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,49 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 7,24 (d, 2H,
J =8,6 Hz), 7,00 (t, 1H, J = 6,1 Hz), 3,53 — 3,43 (m, 6H), 2,52 (s, 2H) e 1,90 — 1,68
(m, 8H) ppm; RMN de *C (101,61 MHz, CDCls) d 177,3; 176,8; 158,0; 138,7; 135,4;
132,8; 131,1; 128,9; 127,8; 125,9; 119,5; 49,8; 45,3; 37,8; 37,0; 29,9; 28,6; 27,8 e
23,4 ppm; RMN de N & — 60°C (40,54 MHz, CDCl;) d 89,08; 105,24 e 173,18 ppm;
FT-IV (KBr) v 3331, 3052, 2933, 1638, 1596, 1568 e 1360 cm™; ESI(+)-MS m/z
encontrada: 471,1393 e 473,1288, m/z calculada para [CosH2;BrN4O, + HJ™:
471,1396 e 473,1378. Fragmentos idnicos observados em ESI(+)-MS/MS: [M + H —

C14H11BrN3O]" de m/z 154 e [M + H — C16H2:BrN4O]" de m/z 105;
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1-(4-hidroxibutil)-2-benzoil-3-(4-bromofenil) guanidina (14). Sdélido de cor
amarelo claro (0,24 g, 62%); RMN de H (400,13 MHz, CDCls) & 12,05 (s, 1H), 8,18
(s, 2H), 7,48 — 7,40 (m, 5H), 7,16 (s, 2H), 5,23 (s, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,53 (s, 2H), 1,70
(s, 2H) e 1,61 (s, 2H) ppm; RMN de **C (100,61 MHz, CDCl3) & 133,0; 131,6; 129,0;
128,1; 127,2; 62,5; 41,4; 29,4 e 26,5 ppm; FT-IV (KBr) v 3461, 3355, 3062, 2946,
1701, 1600, 1568 e 1372 cm™; ESI(+)-MS m/z encontrada: 390,0877 e 392,0779,
m/z calculada para [C1gH20BrNsO, + H]™: 390,0817 e 392,0799. Fragmentos idnicos
observados em ESI(+)-MS/MS: [M + H — Cy;HisNO5]" de m/z 197, [M + H —
C11H13BrN,OJ]" de m/z 122, e [M + H — C11H16N30]" de m/z 105; GC-MS/DI m/z (%):
105 (100), 77 (51), 171 (14), 173 (13), 219 (9), 198 (9), 122 (9), 196 (8), 389 (2) e

391 (2).
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1-benzil-2-benzoil-3-(4-clorofenil) guanidina (15). Sélido de cor amarelo (0,25 g,
69%); pf = 84-88°C; RMN de H & — 60°C (400,13 MHz, CDCl3) & 12,16 (s, 1H),
11,20 (t, 0,1H, J = 5,1 Hz), 10,00 (s, 0,1H), 8,29 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 7,56 (t, 1H, J =
7,2 Hz), 7,48 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 7,42 — 7,37 (m, 6H), 7,31 (m, 1H), 7,21 (d, 2H, J =
8,5 Hz), 5,44 (t, 1H, J = 5,8 Hz) e 4,85 (d, 2H, J = 5,8 Hz) ppm; RMN de **C (100,61
MHz, CDCl3) 6 177,5; 158,2; 138,2; 137,6; 133,6; 132,5; 131,5; 130,1; 128,9; 128,7;
128,0; 127,6; 127,1 e 44,8 ppm; RMN de N & — 60°C (40,54 MHz, CDCl3) 5 91,63;
104,21; 115,44 e 172,62 ppm; FT-IV (KBr) v 3435, 3064, 2931, 1601, 1558, 1361 e
1198 cm™; ESI(+)-MS m/z encontrada: 364,1241, m/z calculada para [C21H1sCIN3O +
H]": 364,1217, Fragmentos ibnicos observados em ESI(+)-MS/MS: [M + H —
C;HsNO]" de m/z 243, [M + H — C14H11CIN,]" de m/z 122, [M + H — C14H13CIN3]" de
m/z 105 e [M + H — C14H11CIN30]" de m/z 91; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 91 (75),

77 (68), 363 (31), 127 (24), 241 (16).



51

Cl

o) H\N
A
=
o>/
16

1-furfuril-2-benzoil-3-(4-clorofenil) guanidina (16). Solido de cor marrom (0,25 g,
70%); pf = 89-91°C; RMN de 'H a — 60 °C (400,13 MHz, CDCl3) & 12,12 (s, 1H), 8,31
(d, 2H, J=7,1 Hz), 7,56 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 7,49 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 7,40 (s, 1H), 7,38
(s, 2H), 7,20 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,36 (m, 2H) 5,45 (t, 1H, J = 5,5 Hz) e 4,80 (d, 2H, J
= 5,5 Hz) ppm; RMN de **C a - 60°C (101,61 MHz, CDCls) & 177,4; 157,7; 150,8;
142,3; 137,6; 133,6; 132,5; 131,5; 130,1; 128,9; 128,0; 126,9; 110,4; 107,9 e 37,9
ppm; RMN de *°N & — 60°C (40,54 MHz, CDCl;) 5 86,75; 104,74 e 173,01 ppm; FT-
IV (KBr) v 3411, 3065, 2950, 1602, 1565, 1362 e 1196 cm™; ESI(+)-MS m/z
encontrada: 354,0980, m/z calculada para [CioH16CIN3O, + H]": 354,10009,
Fragmentos i6nicos observados em ESI(+)-MS/MS: [M + H — CsHgNO]* de m/z 257,
[M + H — C1,HeCIN,O]* de m/z 122, [M + H — C1,H1:CINGO]" de m/z 105 e [M + H —
C14H1:CIN3O]* de m/z 81; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 77 (50), 96 (49), 248 (31),

353 (20), 324 (13), 127 (13).
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1-ciclohexil-2-benzoil-3-(4-clorofenil) guanidina (17). Sélido de cor branca (0,25
g, 71%); pf = 154-156°C; RMN de *H NMR & — 60°C (400,13 MHz, CDCl3) & 12,13 (s,
1H), 10,82 (d, 0,1H, J = 6,4 Hz), 8,27 (d, 2H, J = 7,1 Hz), 7,57 (t, 1H, J = 7,2 Hz),
7,51 (t, 2H, J = 7,2 HZ), 7,45 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,23 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 4,82 (d, 1H,
J =8,0 Hz), 4,16 — 4,09 (m, 1H, J = 8,1 Hz), 2,11 (d, 2H, J = 10,4 Hz), 1,82 (d, 2H, J
=12,6 Hz), 1,71 (d, 1H, J = 14,1 Hz), 1,49 - 1,39 (m, 2H, J = 13,3 Hz) e 1,17 — 1,02
(m, 3H) ppm; RMN de **C (100,61 MHz, CDCls) 5 177,8; 157,8; 138,7; 135,1; 131,4;
130,3; 129,2; 128,0; 126,7; 113,6; 50,4; 33,2; 25,7 e 24,9 ppm; RMN de N & -
60°C (40,54 MHz, CDCl5) & 103,58; 105,84; e 173,22 ppm; FT-IV (KBr) v 3247, 30509,
2922, 2856, 1592, 1557, 1375 e 1223 cm™; ESI(+)-MS m/z encontrada: 356,1544,
m/z calculada para [C20H22CIN3O + H]": 356,1530, Fragmentos ionicos observados
em ESI(+)-MS/MS: [M + H — C;HgNO]" de m/z 235, [M + H — C13H1sNOJ" de m/z 153,
[M + H — C13H15CIN,]" de m/z 122, [M + H — C13H17CIN3]" de m/z 105 e [M + H —
C14HsCIN,O]" de m/z 100; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 127 (36), 77 (34), 273 (28),

355 (8).
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1-butil-2-benzoil-3-(4-clorofenil) guanidina (18). Solido de cor amarelo (0,19 g,
59%); pf = 85-89°C; RMN de H & — 60°C (400,13 MHz, CDCls) & 12,05 (s, 1H),
10,72 (s, 0,1H), 8,27 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 7,53 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 7,48 (t, 2H, J =7,3
Hz), 7,42 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,20 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,50 (t, 0,1H, J = 4,9 Hz), 5,01
(t, 1H, J = 5,0 Hz), 3,56 (qua, 2H, J = 6,5 Hz), 1,58 (qu, 2H), 1,41 — 1,32 (sex, 2H) e
0,95 (t, 3H, J = 7,3 Hz) ppm; RMN de *C (100,61 MHz, CDCls) 5 177,8; 158,6;
138,6; 134,9; 131,4; 130,1; 129,1,; 128,6; 128,0; 126,9; 41,4; 31,8; 20,2 e 13,9 ppm,;
RMN de N & — 60°C (40,54 MHz, CDCls) & 90,29; 103,74 e 172,90 ppm; FT-IV
(KBr) v 3277, 3203, 2962, 2867, 1614, 1582, 1546, 1351 e 1255 cm™; ESI(+)-MS m/z
encontrada: 330,1338, m/z calculada para [CigH2CIN3O + H]": 330,1373,
Fragmentos i6nicos observados em ESI(+)-MS/MS: [M + H — C;HsNO]" de m/z 2009,
[M + H — C1;H14NOJ* de m/z 153, [M + H — C11H13CIN,]" de m/z 122 e [M + H —
C11H15CIN3]* de m/z 105.; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 77 (72), 329 (9), 287 (6),

203 (5), 300 (5), 273 (5).
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1-(propil-2-azepanona)-2-benzoil-3-(4-clorofenil) guanidina (19). Solido de cor
amarelo (0,28 g, 66%); pf = 117-121°C; RMN de 'H & -60°C (400,13 MHz, CDCl;) &
12,27 (s, 1H), 10,92 (t, 0,1H, J = 5,4 Hz), 9,41 (s, 0,1H) 8,28 (d, 2H, J = 7,1 Hz), 7,54
(t, 1H, J = 7,2 Hz), 7,47 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 7,43 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,29 (d, 2H, J =
8,8 Hz), 6,92 (t, 1H, J = 5,9 Hz), 3,55 — 3,36 (m, 6H), 2,50 (m, 2H) e 1,75 (m, 8H)
ppm; RMN de *C & — 60°C (100,61 MHz, CDCls) & 177,2; 176,9; 157,4; 138,1;
134,2; 131,2; 129,8; 128,7; 127,9; 125,4; 49,6, 44,8; 37,0; 36,8; 29,8; 28,3; 27,2 e
23,2 ppm; RMN de N & — 60°C (40,54 MHz, CDCl;) 8 89,10; 105,09 e 172,83 ppm;
FT-IV (KBr) v 3339, 3053, 2934, 1633, 1600, 1566 e 1354 cm™; ESI(+)-MS m/z
encontrada: 427,1926, m/z calculada para [CasH27CIN4O, + H]": 427,1901.
Fragmentos idnicos observados em ESI(+)-MS/MS: [M + H — C14H1:CIN3O]" de m/z

154 e [M + H — C16H22CIN4O]" de m/z 105;
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1-(4-hidroxibutil)-2-benzoil-3-(4-clorofenil) guanidina (20). Sdélido de cor amarelo
claro (0,23 g, 66%); RMN de 'H (400,13 MHz, CDCl3) § 12,06 (s, 1H), 8,19 (s, 2H),
7,47 (m, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,37 (m, 2H) 7,22 (s, 2H), 5,20 (s, 1H), 3,66 (t, 2H), 3,54
(s, 2H), 1,69 (m, 2H) e 1,61 (m, 2H) ppm; RMN de *C (100,61 MHz, CDCl3) § 131,6;
130,1; 129,0; 128,1; 126,9; 62,5; 41,4; 29,6 e 26,5 ppm; FT-IV (KBr) v 3458, 3357,
3063, 2948, 1715, 1602, 1567 e 1373 cm™; ESI(+)-MS m/z encontrada: 346,1243,
m/z calculada para [C1gH20CIN3O;, + H]": 346,1322. Fragmentos idnicos observados
em ESI(+)-MS/MS: [M + H — C1:H15sNO5]" de m/z 153, [M + H — C1;H13CIN,O]" de m/z
122, e [M + H — C11H16CIN3O]* de m/z 105; GC-MS/DI m/z (%): 105 (100), 77 (54),

127 (26), 152 (18), 219 (9), 129 (8), 154, (7), 300 (5), 223 (4), 345 (3) e 328 (3).
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
4.1. Caracterizacao dos intermediarios tiouréias.
4.1.1. Caracterizacao das tiouréias por MS.

As tiouréias foram estudadas por Espectrometria de Massas usando
lonizacdo por Eletrospray no modo de ions positivo (ESI(+)-MS), que permitiu a
deteccdo dos compostos como moléculas protonadas intactas com 0s
correspondentes padrdes isotopicos dos ions. As moléculas protonadas foram
selecionadas e fragmentadas por experimentos de MS sequencial (ESI(+)-MS/MS).
A principal rota de dissociacdo para as tiouréias 1-3 envolve a protonacdo no
nitrogénio de amida, seguido da perda neutra das respectivas p-(substituido)fenil
tiouréias (caminho de fragmentacdo ¢ no esquema 4) ou p-(substituido)fenil
isotiocianato (caminho de fragmentacdo b no esquema 4), gerando o0s ions
fragmentos de m/z 105 e 122, respectivamente (Figura 6). Os ions fragmentos
gerados pela perda neutra de benzoilisotiocianato (m/z 139, 173 e 128,
respectivamente) foram também observados com baixa intensidade para os
compostos de 1-3. O esquema 4 apresenta o caminho de fragmentagao proposto
para o composto 2. Os compostos 1 e 3 seguem 0 mesmo padrao de fragmentagao

mostrado no esquema 4.

+
O
i 0
+
NH;
m/z 105 m/z 122

Figura 6. lons fragmentos majoritarios para os compostos 1-3.
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Esgquema 4. Caminho de fragmentac&ao proposto para o0 composto 2.

4.1.2. Caracterizacéao das tiouréias por RMN.

As tiouréias 1-3 foram também caracterizadas por Espectrometria de
Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN de *H) e de carbono (RMN de
13C). A estrutura dos compostos 1-3 com os 4&tomos numerados é mostrada na figura
7 e os deslocamentos quimicos para os experimentos de RMN de *H e RMN de *C

sdo mostrados nas tabelas 1 e 2, respectivamente.
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Figura 7. Estrutura geral para os compostos 1-3 com 0s atomos numerados, onde X

corresponde a NO,, Br e Cl, respectivamente.

Tabela 1. Deslocamentos quimicos de *H (ppm) para os compostos 1-3.

Composto H2 H3 H4 H8 H9 NH(amida) NH(arilico)
1 7.91 7.57 7.69 8.06 8.29 9.20 13.10
2 7.90 7.55 7.67 7.55 7.62 9.11 12.62
3 7.98 7.54 7.66 7.49 7.72 11.72 12.34

Como era de se esperar das suas estruturas, os compostos 1-3 néo
apresentam sinais na regido alifatica nos espectros de RMN de 'H. Os hidrogénios
aromaticos presentes nas estruturas apresentaram deslocamentos quimicos na faixa
de 7.52 a 8.29 ppm, sendo que H2, H3 e H4 apresentaram poucas mudancas em
seus deslocamentos quimicos quando os trés compostos sdo comparados (sempre
em torno de 7.9, 7.5 e 7.6 ppm, respectivamente). Entretanto os hidrogénios H8 e H9
possuem uma variacdo maior de seus deslocamentos quimicos dependendo da
natureza do substituinte sobre o anel aromatico, apresentando maiores
deslocamentos quimicos para o composto 1, devido a maior desblindagem desses
hidrogénios provocada pelo efeito eletro-retirador mais acentuado do grupo nitro
guando comparado aos atomos de bromo e cloro. Além disso, o hidrogénio NH de
amida possui um deslocamento quimico em torno de 9.15 ppm para os compostos 1

e 2, e de 11.7 ppm para o composto 3. Essa diferen¢ca de deslocamento quimico
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para o composto 3 pode ser explicada pelo fato dessa andlise ter sido feita utilizando
DMSO como solvente, diferentemente das analises dos compostos 1 e 2 que foram
feitas em cloroformio. A maior polaridade do solvente pode causar uma interacéo de
hidrogénio entre o solvente e o hidrogénio NH, fazendo com que este possua maior
deslocamento quimico. O outro hidrogénio NH (arilico) apresenta deslocamento
guimico na faixa de 12 a 13 ppm. O alto deslocamento quimico para este hidrogénio
é devido provavelmente pela formacao de uma ligacédo de hidrogénio intramolecular
entre o oxigénio carbonilico e o hidrogénio NH, como veremos que realmente ocorre
para as guanidinas (secéo 4.3).

Os espectros de RMN de **C dos compostos 1-3 mostram 0s oito sinais de
carbonos aromaticos na faixa de 120.4 a 143.3 ppm. Observaram-se sinais com
deslocamentos quimicos proximos de 168 e 179 ppm, caracteristicos dos atomos de
carbono carbonilico (C5) e tiouréico (C6), respectivamente. As atribuicbes dos
ndcleos *H e **C foram confirmadas para o composto 3 por espectros bidimensionais

(*H-'H COSY, *H-**C HSQC e HMBC).

Tabela 2. Deslocamentos quimicos de **C (ppm) para os compostos 1-3.

Composto C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C(C9 C10

1 131.3 1295 127.7 134.3 167.3 1784 1453 1233 124.7 143.4
2 131.6 1294 1276 1341 167.2 1785 136.8 1257 132.1 120.2
3 132.1 128.6 1285 133.1 168.1 179.3 137.0 1284 126.1 130.2

4.1.3. Caracterizacédo das tiouréias por FT-IV.
Os compostos 1-3 foram também caracterizados FT-IV. As bandas mais

iImportantes observadas nos espectros de 1-3 sdo mostradas na tabela 3. Os
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compostos apresentaram bandas de absorcdo em torno de 3260 cm™ que sdo
caracteristicos do estiramento v(N-H). Também s&o observadas as bandas de
absorcdo na regido de 3010-3070 cm™ que s&o associadas ao estiramento v(C-H)
aromatico. As bandas observadas na regi&o de 1677-1683 cm™ estdo associadas ao
estiramento v(C=0) de grupos carbonilicos. A presenca do grupo tiocarbonila foi
confirmada pela observacdo da banda de absorcdo em 1262 cm™ que esta

associada ao estiramento v(C=S).

Tabela 3. Valores das principais bandas de absorcdo (cm™) nos espectros de FT-IV

dos compostos 1-3.

Composto V(N-H) v(C-H)aromat. v(C=0) v(C=S)
1 3261 3074 1683 1263
2 3267 3011 1677 1262
3 3269 3012 1678 1262

4.2. Caracterizagdo das guanidinas 4-20.
4.2.1. Caracterizagéo das guanidinas 4-20 por MS.

As guanidinas 4-20 foram caracterizadas por Espectrometria de Massas
usando lonizacédo por Eletrospray em modo iénico positivo (ESI(+)-MS), que permitiu
a deteccdo dos compostos como moléculas protonadas intactas com o0s
correspondentes padrdes isotopicos dos ions. As moléculas protonadas foram
selecionadas e fragmentadas por experimentos de MS sequencial (ESI(+)-MS/MS).
As guanidinas 4-20 apresentaram dois caminhos de fragmentacéo, sendo que um

deles ocorre através da protonacdo no nitrogénio de amida (caminho de
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fragmentacdo 1) e outro ocorre através da protonacdo no nitrogénio alquilico
(caminho de fragmentacéo 2).

Todos o0s compostos apresentam o ion fragmento de m/z 105 que
corresponde ao cation benzoila, e com excecdo dos compostos 13 e 19, todos
também apresentam o fragmento de m/z 122 (correspondente ao cation benzamida),
sendo que o ion fragmento de m/z 105 é o pico base para os compostos 7, 8, 14 e

20 e o ion fragmento de m/z 122 é o pico base para o composto 4.

+
o)
il 0
+
NH,
m/z 105 m/z 122

Figura 8. lons fragmentos de m/z 105 e 122 formados através do caminho de

fragmentacao 1 das guanidinas nos espectros de MS/MS.

Esses fragmentos (Figura 8) sédo gerados pela protonacdo no nitrogénio de
amida (caminho de fragmentacédo 1), sendo que o ion de m/z 105 esta associado
com a perda neutra de N-(p-substituido)fenil-N-(alquil) guanidina, e o ion de m/z 122
envolve a eliminacdo de uma molécula neutra de N-(p-substituido)fenil-N-(alquil)
carbodiimida. Os ions fragmentos correspondentes a perda neutra de benzamida
(que corresponde ao ion de m/z 287 para o composto 9 apresentado no esquema 5)
também estdo presentes em pequenas intensidades para alguns compostos. A
Figura 9 apresenta o espectro de ESI(+)-MS/MS do composto 9 de [M+H]" = 408

como exemplo, e o esquema 5 apresenta a proposta para o caminho de
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fragmentacdo 1. Todos o0s outros compostos seguem o mesmo padrdo de

fragmentacao por esse caminho apresentado.

@ @
CH, ﬁ
® 0 SN
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105
/ .
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287 408
0.. ) _— . . . _— I . . il . m/z
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Figura 9. Experimento de MS/MS do composto 9 (Br-Benzil).
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Esgquema 5. Proposta para o caminho de fragmentacao 1 para o composto 9.
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O outro caminho de fragmentacdo apresentado pelas guanidinas 4-20,
chamado aqui de caminho de fragmentacdo 2, corresponde a protonacdo no
nitrogénio alquilico e ocorre com todas as guanidinas, entretanto ha uma diferenca
nos fragmentos observados, que depende do substituinte alquilico. Os compostos
onde os grupos alquilicos séo benzil, furfuril ou APA apresentam a simples perda
neutra das respectivas N-(p-substituido)fenil-N-(benzoil) guanidinas gerando os ions
fragmentos de m/z 91, 81 e 154 respectivamente (figura 10). O caminho de
fragmentacdo para a formacdo desses ions € apresentado no esquema 6, sendo
gue o ion fragmento de m/z 91 é o pico base para os compostos 9 e 15, o ion
fragmento de m/z 81 € o mais abundante para todos os compostos com a furfurila
como grupo alquilico (5, 10 e 16), e o fragmento de m/z 154 € o majoritario para 0s

compostos 13 e 19.

& @
CH, CH,
N
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— 0
mr 91 mz 81 mfz 154

Figura 10. ions fragmentos de m/z 91, 81 e 154 formados através do caminho de
fragmentacao 2 para os compostos com os grupos alquilicos benzil, furfuril e APA,

respectivamente, nos espectros de MS/MS.

Além do fragmento de m/z 91 observado para 0s compostos com o
substituinte alquilico benzila, o caminho de fragmentacdo 2 forneceu ainda para

esses compostos (4, 9 e 15) o ion de m/z 108 (esquema 7).
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Esquema 6. Proposta para o caminho de fragmentagéo 2 para 0os compostos com o

grupo alquilico benzil, furfurila e APA.

m/z=108

Esquema 7. Formacdo do ion fragmento de m/z 108 através do caminho de

fragmentacao 2 para os compostos com o substituinte alquilico benzila.

Os compostos que apresentam o0s grupos ciclohexil, butil ou 4-hidroxibutil
como substituintes alquilicos, apresentam um mecanismo semelhante ao proposto

no esquema 6, entretanto devido a baixa estabilidade dos cations ciclohexila, butila e
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4-hidroxibutila que seriam formados, ocorre a perda neutra dos respectivos alcenos,
seguido da perda neutra de benzamida como apresentado no esquema 8. A
eliminacdo de benzamida gera um cation comum para as guanidinas com 0S grupos
ciclohexil, butil e 4-hidroxibutil, o ion fragmento (p-substituido)fenil carbodiimida que
€ o fragmento majoritario para o composto 6 (p-(nitro)fenil carbodiimida de m/z 164),
para os compostos 11 e 12 (p-(bromo)fenil carbodiimida de m/z 197) e para 0s
compostos 17 e 18 (p-(cloro)fenil carbodiimida de m/z 153). A Figura 11 apresenta o
espectro de ESI(+)-MS/MS do composto 12 (Br-Butil) como exemplo da

fragmentacdo para esses compostos.
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m/z=197 (X=Br)
m/z=153 (X=Cl)
Esgquema 8. Proposta para o caminho de fragmentacéo 2 para 0os compostos com o

grupo alquilico ciclohexil, butil e 4-hidroxibutil.
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Figura 11. Experimento de MS/MS do composto 12 (Br-Buitil).

4.2.2. Caracterizagao das guanidinas 4-20 por FT-IV.

Os compostos 4-20 foram também caracterizados por FT-1V. A transformacédo
das tiouréias nas respectivas guanidinas foi confirmada pelo desaparecimento da
banda de absorcdo em 1262 cm™ que esta associada ao estiramento v(C=S), e pelo
aparecimento da banda de absorcdo em ~ 1560 cm™ caracteristico do estiramento
v(C=N). Outra comprovacdo da formagdo das guanidinas é a observacao das
bandas caracteristicas dos grupos alquilicos adicionados as moléculas na
transformacéo. Essas bandas absorvem na regido de 2800 a 2900 cm™ e s&o
caracteristicos de estiramento v(C-H) de grupos metilénicos dos grupos benzila,
furfurila, ciclohexila, butila, APA e 4-hidroxibutila. As guanidinas apresentaram
também bandas de absorc&o na regido de 3200 a 3400 cm™ que s&o caracteristicos
do estiramento v(N-H), na regido de 3010-3100 cm™ e 1590-1610 que s&o
associadas ao estiramento v(C-H) e v(C-C) aromatico, respectivamente, e as bandas
de absorcdo observadas na regido de 1630-1730 cm™ que s&o caracteristicos do
estiramento v(C=0) de grupos carbonilicos. Os compostos 8, 14 e 20 também

apresentaram uma banda ao redor de 3450 cm™ referente ao estiramento v(O-H) do



67

substituinte 4-hidroxibutil. As bandas mais importantes observadas nos espectros de

4-20 sdo mostradas na tabela 4.

Tabela 4. Valores das principais bandas de absorcdo na regigo do IV (cm™) dos

compostos 4-20.

Composto V(N-H) v(C-H)ar. v(C-H)al. v(C=0) Vv(C=N)
4 3423 3027 2930 1630 1556
5 3308 3118 2927 1628 1570
6 3244 3061 2932, 2856 1638 1566
7 3231 3063 2930 1729 1570
8 3371 3094 2947 1633 1563
9 3432 3062 2930 1653 1559
10 3413 3063 2930 1653 1559
11 3273 3058 2930, 2851 1653 1564
12 3276 3063 2960, 2868 1652 1544
13 3331 3052 2933 1638 1568
14 3355 3062 2946 1701 1568
15 3435 3064 2931 1653 1558
16 3411 3065 2950 1634 1565
17 3247 3059 2922, 2856 1652 1557
18 3277 3063 2962, 2867 1651 1546
19 3339 3053 2934 1633 1566
20 3357 3063 2948 1715 1567




68

4.2.3. Caracterizacdo dos compostos por UV-Vis.

Todos os compostos foram também caracterizados por Espectroscopia de
Absorcéo na regido do UV-Vis em solucdes de 1,4-dioxano.

As tiouréias 1-3 apresentaram a transicdo de comprimento de onda de
maxima absorgdo (Amax) Na regido de 268 a 279 nm, e duas outras bandas de
absorcdo de menor intensidade, uma em torno de 240 nm, e outra na regido de 308
a 339 nm (Figura 12). A banda na regido de maior energia (~ 240 nm) foi atribuida a
transicdo T-Tr* do anel aromatico.*® A banda na regido de 308 a 339 nm foi atribuida
a transicdo de transferéncia de carga do grupo amino para o anel aromatico.”® A
banda de absor¢cdo de Anax em 279, 268 e 267 nm nos compostos 1, 2 e 3,

respectivamente, foi atribuido a absor¢cdo do grupamento tiouréia N,N-di-substituido

(0 Amax da tiouréia néo substituida é de 233 nm®).
279
268 1
232 —
—3
339
T T T T T T T T T T 1
250 300 350 400 450 500

Comprimento de onda (nm)

Figura 12. Espectros de absor¢éo na regido do UV-vis das tiouréias 1-3.

As guanidinas 4-20 também foram estudas por UV-vis. As guanidinas que

possuem os grupos p-Br e p-Cl apresentaram espectros semelhantes, enquanto as
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guanidinas com p-NO, apresentaram uma variagao significativa nos espectros. Os
espectros de absorcédo na regido do UV-Vis da tiouréia 1 (Tio-NO;) e da série de

guanidinas que possuem o grupo NO; (4-8) sédo apresentados na Figura 13.

279

: : : : :
250 300 350 400
Comprimento de onda(nm)

Figura 13. Espectros de absor¢édo na regido do UV-vis da tiouréia 1 (Tio-NO,) e da

série de guanidinas com o grupo NO; (4-8).

As guanidinas 4-8 apresentaram a banda de absorcdo referente a transicéo
TT-1* de anel aromatico com pouca variagdo quando comparados com a mesma
banda da tiouréia 1 (regido de 231 a 237 nm). A banda de transferéncia de carga
apresentou uma variacdo mais significativa quando comparado com a tiouréia (na
regido de 312 a 332 nm para as guanidinas, contra 339 para a tiouréia 1), sendo que
o composto 7 (NO,-Butil) foi 0 que apresentou a maior diferenca (com a banda em
312 nm). Além disso, esse composto também possui uma maior largura dessa
banda para a série de compostos. Esse comportamento pode estar associado ao
fato desse composto possuir um maior equilibrio entre os isébmeros E/Z, como sera

visto na secao 4.3.1.
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As guanidinas 4 (NO,-Benzil), 6 (NO,-Cicloxexil) e 8 (NO,-4-Hidroxibutil)
apresentaram ainda uma terceira banda de absorcdo em 276 nm que foi atribuido a
absorcdo do grupo guanidinico. O composto 5 (NO,-Furfuril) também possui esta
banda, porém ela esta sobreposta com banda de absorcéo referente ao grupo
furfurila com comprimento de onda de 269 nm,** assim como no composto 7, essa
banda esta sobreposta com a banda de transferéncia de carga.

As guanidinas com os substituintes p-Br e p-Cl apresentaram espectros mais
uniformes. A figura 14a apresenta os espectros da tiouréia 2 (Tio-Br) e da série de
guanidinas com o substituinte Br (9-14), e a figura 14b apresenta os espectros da

tiouréia 3 (Tio-Cl) e da série de guanidinas com o substituinte Cl (15-20).

273 240 273

250 3(I)0 3é0 400 I 2%0 I 3(I)O I 3%0 I 4(I)0
Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)
Figura 14. Espectros de absorcédo na regido do UV-vis: a) da tiouréias 2 (Tio-Br) e

da série de guanidinas com o grupo Br (9-14); b) da tiouréia 3 (Tio-Cl) e da série de

guanidinas com o grupo CI (15-20).

A banda de absorgcdo referente a transicdo m-* de anel aromatico foi
observado na mesma regido dos compostos discutidos até 0 momento (na regido de

240 nm, ver tabela 5), e a banda de absorcédo de transferéncia de carga que eram
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observadas nessas tiouréias com baixas intensidades, ndo sdo observadas nas
guanidinas. Assim como nos compostos 4-8 discutidos acima, essa banda de
transferéncia de carga deve ter uma diminuicdo no comprimento de onda, e,
portanto, provavelmente estd sobreposta a banda de absorcdo do ndcleo
guanidinico em 273 nm, que corresponde ao Aynax desses compostos.

A tabela 5 apresenta um resumo dos comprimentos de onda de absorcao

observados para todos 0os compostos.

Tabela 5. Comprimentos de onda de absorcao observados nos espectros de UV-vis.

Composto A(nm) Composto A(nm)
p-NOz an 231 (rr-mar) - 355(r¢) 10 239 (rrrar) | 272(guan)
p-Br an 245 (rar) - 290(rc) 11 238 (rrrrar) | 273(guan)
p-Cl an 247 (r-mar) - 302(r¢) 12 240(rrrar) | 273(guan)
1 232(rary | 2790wy | 339(1c) 13 241 (rrrrrary | 273(guan)
2 240(rary | 268ioury | 3081 14 242 rrary | 273(guan)
3 241 rrary | 267 goury | 3101 15 241 (rorrary | 272(guan)
4 234(mrar) | 276(guan) | 328(rc) 16 239 m-rany | 272(guan)
5 234(rrar) | 269guan) | 3211 17 242 rrary | 273(guan)
6 235(mar) | 276(guan) | 331(1c) 18 239(rrrar) | 273(guan)
7 231 (rr-m*ar) - 312(r¢) 19 239 (rrrar) | 273(guan)
8 237 rmary | 276(guan) | 330(1c) 20 245 rrary | 272(guan)
9 240(rmary | 273(guan) -
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4.2.4. Caracterizacdo dos compostos 4-20 por RMN.

A espectrometria de ressonancia magnética nuclear (RMN) foi utilizada no
presente trabalho como uma importante ferramenta no estudo estrutural e do
isomerismo E/Z por meio das medidas de RMN de 'H e de °C, assim como das
técnicas bidimensionais *H-*H COSY, 'H-*C HSQC e HMBC, e 'H-'*N HMBC a
diferentes valores de temperatura. A estrutura dos compostos 4-20 com 0s atomos
numerados € mostrada na figura 15 e os deslocamentos quimicos para 0s

experimentos de RMN de *H, RMN de **C e RMN de '°N sdo mostrados nas tabelas

6, 7 e 8, respectivamente.

. 13 15
R = benzil 13 15
1 0 furfuril a e 7

2
4 5
0] H\b U . \© 14 16
9 6 ciclohexil 17
12 N X .
s\ butil 13 13 15 21
5 <7 45
aN—H
/ 1
R

I 10 propil-2-azepanona ¥ .o N 0
4-hidroxibutil 15| )17 ¥ Jis )19
X = NO, 16 o e
Br 14
13 15
4-20 ¢l O SO
16 14 16

Figura 15. Estrutura geral para os compostos 4-20 com os atomos numerados.

Os espectros de RMN de 'H das guanidinas 4-20 mostram os sinais dos
hidrogénios aromaticos (posi¢cdées H10, H11 e H12) em torno de 8.3, 7.5 e 7.6 ppm,
respectivamente. Os hidrogénios aromaticos do anel p-substituido (H4 e H5)
aparecem na regiao de 7.1-7.4 e 7.4-8.3 ppm, respectivamente, dependendo do
grupo p-substituinte. A confirmacédo da formacdo das guanidinas é realizada pelo
aparecimento dos hidrogénios alifaticos, que n&o existiam nos espectros de *H das
tiouréias. O sinal do H13, que corresponde aos hidrogénios metilénicos ligados ao
atomo de nitrogénio da guanidina (com excec¢ao do grupo ciclohexil, onde H13 é um

grupo CH), aparece na regido de 3.5 a 5.0 ppm. Os outros sinais caracteristicos dos
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grupos alquilicos presentes nas benzoilguanidinas foram observados nos espectros.

As atribuicbes de todos os nucleos de hidrogénio foram confirmadas por

experimentos bidimensionais como *H-'H COSY, *H-*C HSQC e 'H-*C HMBC.

Tabela 6. Principais deslocamentos quimicos de *H (ppm) a — 60°C para 0s

compostos 4-20.

Composto H1 H2 H4 H5 H10 H12 H13 H14 H15
4 599 1263 7.36 823 829 750 492 - 7.42
5 594 1262 739 832 827 758 4388 - 6.43
6 550 1254 736 832 827 758 3.63 1.07-2.18%
7 576 1251 737 831 828 758 368 167 143
8° - - 740 822 798 752 355 182 1.70
9 545 1215 7.14 753 829 756 4385 - 7.41
10 543 1214 716 756 831 752 4380 - 6.36
11 484 1212 7.17v 759 827 756 4.13 2.12-1.04%
12 499 1209 716 758 829 754 358 159 1.38
13 700 1229 724 758 828 754 353 184 343
14° 523 1205 7.16 748 818 745 353 170 161
15 544 1216 721 7.42 829 756 4.85 - 7.40
16 545 1212 720 738 831 7.56 4.80 - 6.36
17 482 1213 7.23 745 827 7.57 412 2.13-1.07°
18 501 1205 720 742 827 753 356 158 1.37
19 6.92 1227 729 743 828 754 353 183 342

20° 520 1206 722 747 819 741 354 170 161

Hidrogénios H14, H15 e H16. "Espectros a temperatura ambiente.
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O deslocamento quimico dos hidrogénios NH nos espectros sob temperatura
ambiente foram observados em torno de ~ 5 e 12 ppm como sinais largos de baixa
intensidade. A discussao da atribuicdo desses hidrogénios, assim como a discusséo

do efeito causador das linhas largas nos espectros serao discutidos na secao 4.3.

Tabela 7. Principais deslocamentos quimicos de **C (ppm) para os compostos 4-20.

Composto C4 C5 C6 C7 C8 Cl0 Ci12 Ci13 Cl6

42 123.6 125.8 1441 156.9 177.7 129.0 132.0 451 127.9
5¢ 123.5 1259 143.1 157.8 1776 129.0 132.0 38.3 110.6
6% 123.0 125.8 1444 156.3 1775 1288 131.9 ©50.6 24.7
7 123.2 125.6 - - - 1288 - 424 13.8
8 122.5 125.2 - - - 1294 - 41.3 62.7
*h 127.4 133.1 120.6 158.1 1775 1289 131.6 448 128.8
102 127.2 133.1 1204 1576 1774 1289 1316 379 1104
112 126.9 133.2 120.1 157.7 177.8 129.2 1314 504 25.7
12% 127.2 133.1 120.3 158.0 177.3 1288 1314 411 14.0
13% 1259 132.8 1195 158.0 1773 1289 1311 378 176.8
14 127.2 133.0 - - - 129.0 1316 414 625
15 127.1 1315 - 158.2 1775 1301 1325 448 1289
16° 126.9 130.1 1325 157.7 1774 1289 1315 379 1104
178 126.7 130.3 1321 1578 177.8 129.2 1314 504 257
18% 126.9 130.1 128.6 158.6 177.8 129.1 1314 414 139
19° 125.4 131.2 - 157.4 177.2 128.7 1298 37.0 176.9

20 126.9 130.1 - - - 129.0 1316 414 625

®Espectros a — 60°C.
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Os espectros de RMN de *C dos compostos 4-20 também comprovam a
formacdo das guanidinas através da observacdo dos sinais alquilicos, que nao
existiam anteriormente para as tiouréias. Além disso, observa-se o desaparecimento
do sinal em 179 ppm referente ao carbono tiouréico, e o aparecimento do sinal em
torno de 158 ppm, caracteristico de carbono guanidinico (C7). Os carbonos
aromaticos foram observados na regidao de 120 a 145 ppm, e o carbono de carbonila
(C8) sempre em torno de 177 ppm. A atribuicdo do carbono carbonilico foi
confirmada através da correlacdo desse nucleo com os nucleos dos hidrogénios
orto-benzoila no espectro de *H-*C HMBC. Os espectros de RMN de **C dos
compostos 7, 8, 14 e 20 foram realizados a temperatura ambiente, e por este motivo
ndo se observa alguns sinais na tabela 7. A atribuicdo de todos os outros nacleos de
carbono foram também confirmados através das técnicas bidimensionais como

COSY, HSQC e HMBC.

4.3. Estudo daisomeria E/Z das guanidinas 4-20 por RMN.

Como mencionado anteriormente, os hidrogénios NH foram observados como
sinais largos e de baixa intensidade em torno de 5 e 12 ppm nos espectros de RMN
de 'H a temperatura ambiente. Esses sinais largos nos espectros obtidos em
temperatura ambiente, sdo um resultado da rapida interconversdo configuracional
entre os isbmeros E e Z nessas condi¢cdes. Veremos ao longo da discussao que
esses isomeros existem em equilibrio em solucdo. Entretanto, antes da discussao
dos isébmeros, € preciso atribuir esses hidrogénios, para determinar a posi¢cao da
dupla ligagdo no nudcleo guanidinico e consequentemente estabelecer as
configuracbes dos compostos. Para realizar a atribuicdo desses hidrogénios

corretamente, realizamos experimentos de RMN de *H em temperatura reduzida (-



76

60°C), pois a diminuicdo da temperatura diminui a dindmica de interconversao, e,
portanto, fornece espectros com sinais mais finos permitindo a visualizacdo das
multiplicidades. Além disso, complementamos a atribuicAo com experimentos de
RMN bidimensionais 'H-">N HMBC, também sob temperaturas reduzidas (os

deslocamentos quimicos observados para os atomos de nitrogénio estdo mostrados

na tabela 8).
Jij/Br
2
H.b 3
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i o +100
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Figura 16. Experimento de RMN *H-">N HMBC a — 60°C para o composto 12.

O atomo de nitrogénio com deslocamento quimico de 90 ppm do composto
12, mostrado como exemplo na figura 16, apresenta uma correlacdo dublete com o

hidrogénio a 5.0 ppm, indicando um acoplamento escalar *J com este hidrogénio, e
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também acoplamento a longo alcance com os hidrogénios metilénicos H13 e H14
(acoplamentos %J e 3J respectivamente) do substituinte butila, e portanto esse
nitrogénio foi atribuido como NH-alquilico Na e o hidrogénio foi atribuido como H1. O
nitrogénio com deslocamento quimico de 107 ppm apresenta uma correlacao
dublete com o hidrogénio em 12 ppm, indicando um acoplamento escalar J, e um
acoplamento 3J com o hidrogénio aromatico H4 em 7.2 ppm, que corresponde aos
hidrogénios orto do anel aromatico p-substituido, e portanto esse nitrogénio foi
atribuido ao NH-arilico Nb e o hidrogénio em 12 ppm foi atribuido ao H2. Finalmente,
o nitrogénio com deslocamento quimico de 173 ppm n&o apresenta acoplamento *J,
indicando que este é um nitrogénio sp?, e portanto corresponde ao nitrogénio de
amida Nc. Os experimentos de RMN HMBC *H-'°N dos demais compostos seguem

0 mesmo padréo apresentado no exemplo da figura 16.

Tabela 8. Deslocamentos quimicos de *°N (ppm) para algumas guanidinas.

Composto R Na Nb Nc
10 Furfuril 86.87 104.95 172.87
11 Ciclohexil 105.80 103.72 -
12 Butil 90.35 103.92 172.94
13 APA 89.08 105.24 173.18
15 Benazil 91.63 104.21 172.62
16 Furfuril 86.75 104.74 173.01
17 Ciclohexil 105.84 103.58 173.22
18 Butil 90.29 103.74 172.90

19 APA 89.10 105.09 172.83
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Os espectros de RMN de 'H a baixas temperaturas (exemplo na figura 17)
também comprovam a atribuicdo feita através do 'H-"N HMBC, pois tanto o
hidrogénio em 5.9 ppm atribuido ao NH-alquilico como o hidrogénio em 12.6 ppm
atribuido ao NH arilico, possuem as multiplicidades esperadas para esses sinais, ou

seja, aparecem como um triplete e um singlete, respectivamente.

o BENE CONMANENNOOULOBINIIIINNR CER)
-— ~—~ 00 00 00 00 0 O N N NNENNNNNGGO O W0w0w ~ < <
—— e N L N
1617
4 g _~NO; 15\ 0
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Y 7 5 . 0
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a _H = a _H
11 9 8 N/7 N/l ! S 8SNTT N/l
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12 10 BN = 5 12 Z 10 4 4
11
S/ 5 5
17 6
. NO
5 5
H12’, H12,

H11’, H11 H17’,H17,H4

H5’, H5, H10 ’\ H15’, H16’,
| H15, H16

Figura 17. Espectro de RMN de *H do composto 5 & — 60°C.

Entretanto os espectros de 'H sob baixas temperaturas, permitiram a
observacdo de um novo sinal em aproximadamente 11 ppm que também possui a
multiplicidade de um triplete (dublete quando R = ciclohexila), e consequentemente
corresponde a um NH-alquilico (H7"), sugerindo portanto a existéncia de isbmeros

E/Z.
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A identificacdo desses isdbmeros pode ser realizada através da multiplicidade
dos sinais em 12 e 11 ppm (H2 e HT’, respectivamente), juntamente com a
interpretacdo dos deslocamentos quimicos incomuns para esses hidrogénios. O
grande deslocamento quimico desses hidrogénios NH-alquilico (H71°) e NH-arilico
(H2) pode ser explicado devido a formacdo de uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular (LHI) desses hidrogénios com o atomo de oxigénio carbonilico que
pode estabilizar os isbmeros E e Z em solugédo. Dessa forma, o sinal de 12 ppm
corresponde ao isdbmero Z, onde a LHI é formada entre o oxigénio carbonilico e o NH
arilico, e o sinal que aparece sob temperaturas reduzidas em 11 ppm corresponde
ao isbmero E, com a LHI formado com o NH-alquilico, conforme indicado na figura
18.

O ndcleo do nitrogénio Na’ do isébmero E foi observado para alguns
compostos em aproximadamente 115 ppm no espectro de HMBC RMN de *H-°*N e
apresentou acoplamento escalar *J com o hidrogénio H7’ (apresentado na secéo de
espectros), comprovando também as atribuicdes do nitrogénio Na’ e do hidrogénio
H1".

11 ppm
1!

12 ppm O--H o'
z O
;)“H\b N:C\ b'
N X N—H 2'

Figura 18. Estruturas dos isbmeros Z e E, com 0s respectivos deslocamentos

guimicos dos hidrogénios que fazem a LHI.
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Nos espectros de RMN de 'H a temperatura ambiente, além dos hidrogénios
NH aparecerem como sinais largos, também foram observadas linhas largas para os
atomos de Hidrogénio H4 e H10 em todos 0s compostos, 0 que indica a ocorréncia
de processos dinamicos causados por um mecanismo atropoisomérico. Quando 0s
espectros foram registrados a baixas temperaturas, esses sinais apareceram como
linhas finas, porque o movimento molecular diminui com a diminuicdo da
temperatura, o que esta de acordo com o efeito do atropoisomerismo. A figura 19a
mostra uma comparacéo entre os espectros de RMN de *H do composto 13 obtidos
em diferentes temperaturas. A figura 19b mostra uma expanséo da regiao espectral
gue corresponde aos sinais de hidrogénios NH do isébmero E, ilustrando o aumento
desses sinais a medida que a temperatura diminui, e a figura 19c apresenta a
expansdo comparando os sinais H4 e H10 como linhas largas a temperatura
ambiente e linhas finas conforme a temperatura € diminuida, de acordo com a
diminuic&o de efeito atropoisomérico.

A proporcao do sinal nos experimentos de NOESY aumenta sob temperaturas
reduzidas, por causa desta restricdo dos movimentos moleculares, tornando possivel
observar mais acoplamentos dipolares com a lenta troca de prétons e o menor
movimento molecular. A figura 20 apresenta um exemplo dos acoplamentos
dipolares observados nos espectros de NOESY. Esses acoplamentos também estéo
de acordo com a presenca do isdbmero Z como o principal isbmero (acoplamentos
dipolares positivos marcados em preto no espectro da figura 20), e também
comprovam que o hidrogénio em 11 ppm corresponde ao NH-alquilico do isbmero E
através do sinal NOESY negativo entre H1 e H71’ (marcado em laranja no espectro
da figura 20). A maior proporcdo do isdmero Z em relacdo ao isdbmero E pode ser

explicado pela estabilizacdo desse isbmero com a formacao da LHI. No isémero Z, o
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LHI é formado entre o oxigénio carbonilico e o NH anilinico, que apresenta no anel
um grupo eletroretirador ligado na posi¢ao para, e, portanto aumenta a acidez do
hidrogénio do grupo amino da anilina. No isbmero E forma-se a LHI entre o oxigénio
e 0 NH alquilico, que apresenta uma acidez muito inferior. Neste caso prevalece a
formacdo majoritaria do isbmero Z, como esperado, pela sua maior estabilidade

termodinamica.

- 70°C

- 60°C

-30°C

108 104 100 96
ppm

Figura 19. (a) Espectros de RMN de 'H do composto 13 obtidos em diferentes
temperaturas. (b) Regido dos atomos de hidrogénio NH do isdmero E. (c) Regido

dos atomos de hidrogénio H4 e H10.
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Figura 20. Espectro NOESY a — 60°C para o composto 15.

4.3.1 Influéncia do p-substituinte na proporc¢ao dos isomeros E/Z.

Quando comparamos os espectros de RMN de 'H & — 60°C de trés
guanidinas com o mesmo substituinte alquilico, e que diferem entre si apenas pelo
grupo p-substituinte (Figura 21), observamos que em todos o0s casos 0 sinal do

hidrogénio H71’ que corresponde ao isbmero E apresenta baixas intensidades,
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indicando que o isbmero E esta presente em pequenas proporcdes. De fato, sua
identificacdo foi possivel principalmente pela multiplicidade desse sinal observado a

~ 11 ppm nos espectros de RMN de *H sob temperaturas reduzidas.

H2 (isbmero 2)

Composto 18 (p-Cl)

H1’ (isomero E)

| Composto 12 (p-Br)

i
/| HY1’
%_/"/‘ \\ . N .
Composto 7 (p-NO,) H1’
H2
1é.6 lé.4 1é.2 lé.O 1i.8 1i.6 li.4 1i.2 1i.0 16.8 16.6

ppm

Figura 21. Expansdo da regi&o entre 10 e 12 ppm dos espectros de RMN de *H & —
60°C dos compostos 7, 11 e 16. H2 e H1’ sdo os atomos de hidrogénio envolvidos

na formagéo da LHI nos isdmeros Z e E, respectivamente.

Ainda pelas intensidades dos sinais observados, o isbmero Z é o mais
abundante para as guanidinas. Entretanto, 0s compostos que possuem 0 grupo p-
NO, como substituinte do anel aromético apresentam uma diminui¢cdo na proporcao

do isbmero Z quando comparados aos compostos que possuem 0s substituintes p-
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Br e p-Cl (Figura 21). Este comportamento pode ser explicado pelo forte efeito 1r-

eletroretirador como mostra-se no esquema 9.

ole )

O H\.ﬂ @// @) H ® ®(8
N N - \ /
N4< &4 8 N—
/NH
R R

Esquema 9. Estruturas ressonantes propostas para explicar a desestabilizacdo do

isémero Z nas benzoilguanidinas com 4-nitroanilina.

A forma mesomeérica zwiteribnica representada no esquema 9 resulta em um
aumento da distancia espacial entre o hidrogénio NH da anilina e o oxigénio
carbonilico. Este efeito pode dificultar a formagcdo da LHI e consequentemente,
diminuir a estabilizacdo do isébmero Z. A Tabela 9, lista os valores relativos
porcentuais dos isbmeros E e Z. Estes valores foram calculados por meio da
integracdo dos sinais NH nos espectros de RMN de *H registrados em — 60°C. Pode-
se observar na Tabela 9, a menor proporcdo do isbmero Z, nos compostos que

possuem o grupo p-NO..
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Tabela 9. Proporcao entre os isémeros E e Z calculados por RMN de *H registrado

em — 60°C.
Composto p-substituinte isomero Z (%) isdmero E (%)
4 NO, 53.2 46.8
5 NO; 55.2 44.8
6 NO; 38.8 61.2
7 NO; 22.4 77.6
8 Br 90.1 9.9
9 Br 67.6 324
10 Br 90.0 9.1
11 Br 84.7 15.3
12 Br 91.7 8.3
13 Cl 91.7 8.3
14 Cl 93.5 6.5
15 Cl 93.5 6.5
16 Cl 84.0 16.0

17 Cl 91.7 8.3
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5. CONCLUSOES

Através do estudo realizado por ESI(+)-MS/MS, foram propostos dois caminhos
de fragmentacao para explicar a formacéo dos ions observados. No estudo por UV-
Vis, observou-se que os compostos com o grupo p-NO, apresentam uma variagao
maior nas energias de absorcéo, quando comparados com 0s compostos com p-Br e
p-Cl. Realizou-se o estudo do isomerismo E/Z por Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio em temperaturas reduzidas, com o auxilio de técnicas de RMN
bidimensionais, que permitiu concluir que o isdbmero E existe em pequenas
propor¢cdes enquanto o isbmero Z normalmente predomina, sendo que sua
proporcdo depende da natureza do grupo p-substituido do substituinte arilico.
Apesar de alguns trabalhos reportarem o tautomerismo como o principal mecanismo
responsavel pelas linhas largas nos espectros de RMN dos sistemas guanidinicos,
0os resultados descritos no presente trabalho indicam que o0 mecanismo de
atropoisomerismo é o responsavel por este comportamento. Esta afirmacdo é
suportada pela ndo observacao de formas tautoméricas nos espectros de RMN. Os
dados espectroscopicos estdo disponiveis para serem utilizados em estudos de
guantificacédo da relacéo estrutura-atividade (QREA) e para a inclusdo em bases de

dados de compostos organicos.
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 5
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 6
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Espectro de RMN de **C (-60°C) do composto 6
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Espectro de RMN de *H do composto 7
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 7
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Espectro de RMN de *H do composto 8
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Espectro de RMN de **C do composto 8
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 9
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Espectro de RMN de **C (-60°C) do composto 9
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Espectro de RMN *H do composto 10
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 10
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Espectro de RMN de *H do composto 11
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 11

v0'l |
90} ]
L0}
60} |
rAN

9L} ]
6¢') ]
'l WL
Gl
8yl
691\
2L
08’}
b8l
0Lz
AL
Ly
A%
eLy
Ly
8y
8

91’1
8l'L
1G°L
€g'.
GG’
1G]
8G9/,
092 /
928"
8C'8

¢80l
v8'01L ’

alel

Br

14
15

16

15

H5,H12,H11
f

11

H4

H14,H15,H16

H10

=

H1'

H2

JU

Foe

Y0e |

70
07

0¢

60

J0e

0T |
0

0¢

=0z |

T0l

10

ppm



wdd

3 4 € 14 S 9 YA 8
o OTH-ZTH'TTH » -
SH-VH =_pge- S :
B . T TTH
© YH-SH \
9 ZTH'TTH-0TH
M1
3
3
.Vx
ML
Z = a e
m -4 9TH'STH'VTH
1 1T
€TH 97
Gt
o H OTH st
9TH'STH'VTH T
T T o1
GH o3 4)
ZIH'TTH LN _N_
- L 8
e N\F 6 T
H J\ 0T
N 0
q H
4

LET

14
g c
1g79 14

TT 0150dwod op H; — H; ASOD NINY 9p 0119ads3



138

Espectro de RMN de **C do composto 11
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Espectro de RMN de *H do composto 12
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 12
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Espectro de RMN de *H do composto 13
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 13
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Espectro de RMN de **C do composto 13
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Espectro de RMN de *H do composto 14
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Espectro de RMN de **C do composto 14
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Espectro de RMN de *H do composto 15
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 15
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Espectro de RMN de *H do composto 16
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 16
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Espectro de RMN de **C (-60°C) do composto 16
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Espectro de RMN de *H do composto 17
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 17
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 18
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Espectro de RMN de **C do composto 18
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Espectro de RMN de *H do composto 19
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Espectro de RMN de *H (-60°C) do composto 19
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