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Resumo: Com o crescimento abrangente de novos farmacos, os compostos nitrogenados que
possuem grupos funcionais guanidinicos, ocupam bastante espaco devido ao seu amplo espectro de
atividades bioldgicas e farmacolégicas. Em nosso grupo de pesquisa (LaBSIMCO), a aplicagdo de
tioureias para a sintese de guanidinas e seus derivados sintéticos, € um dos alvos que norteiam
nossas pesquisas cientificas. Neste contexto, a sintese de guanidinas funcionalizadas, apesar de
bastante descrita na literatura, objetivou este trabalho, a partir do estudo e aplicagdo de nova
metodologia sintética com vislumbre para o desenvolvimento de reagbes “mais limpas” e que
direcionassem para a aplicacdo da quimica verde. Principalmente, por ndo empregar agentes
tiofilicos (que em sua grande maioria sdo metais com alto grau de toxicidade), como sdo descritos na
literatura, para a obtencéo de guanidinas.
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A caréncia de farmacos adequados para muitas patologias, bem como a
necessidade de aprimoramento de farmacos ja existentes, torna necessaria a busca
de novas substancias para obtencdo de produtos com maior potencial terapéutico e
de menor toxicidade. Uma das estratégias de sintese € a modificacdo da estrutura
molecular de moléculas ja existentes (AVER et al., 2015).

Na classe de farmacos se adentra os compostos nitrogenados os quais
apresentam diversos grupos funcionais, dentre os quais podemos destacar 0s
grupos guanidinicos que apresentam uma gama de atividades farmacologicas
(LEVALLET et al., 1997). As guanidinas (Figura 1) sdo bases nitrogenadas, cujo
esqueleto estrutural apresenta atomos de hidrogénio ligados aos de nitrogénio e
podem ser substituidos por grupos doadores ou retiradores de elétrons.

Figura 1 — Representacao estrutural da guanidina
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Varios sdo os compostos que possuem 0 nucleo guanidinico, sendo que
muitos sdo encontrados na natureza. Além disso, a sua atividade farmacologica
ocorre devido a capacidade de ligacdo do ion guanidinio com espécies carregadas
negativamente, como carboxilatos e fosfatos, que s&o grupos constituintes de
membranas biologicas e organelas (SANTO, 2017).

Devido ao largo espectro de atividades bioldgicas e farmacoldgicas varios
grupos de pesquisa estudaram ou ainda estudam a sintese dessa substancia, sendo
que a sintese de guanidinas substituidas é genericamente feita por dois caminhos:
por guanilacdo ou por guanidilagdo (SANTOS, CRAVEIRO, BERLINCK, 2007).
ReacOes de guanilacdo sdo assim denominadas, pois formam intermediarios
carbodiimidas no decorrer da reacdo, caracteristica esta presente em reacdes com
tioureias, isotioureias, cianamida e carboxamida (Esquema 1la), ja as reacOes de
guanidilacdo promovem a sintese de guanidinas, com o emprego de haletos de
alquila, &lcoois ou mesilatos, sem a formacdo do intermediario carbodiimida
(Esquema 1b) (POWELL et al., 2003).

Esguema 1 — Representacédo da Sintese de Guanidinas via Guanilacao (a) e via
Guanidilacao (b).
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Fonte: Adaptado de POWELL et al., 2003
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Na maioria das metodologias sintéticas de guanidinas, a utilizacdo do

mercurio como agente tiofilico € preponderante. Entretanto, este metal vem sendo
substituido por outros metais, tais como Bi(NOs3); devido a sua alta toxicidade
(GOMES, 2014).

Embora as abordagens catalisadas por metal sejam principalmente seletivas
e de alto rendimento, elas sofrem com a desvantagem inerente a presenca de
vestigios de metais nos compostos finais, que pode prejudicar ou alterar a atividade
biolégica (FEDOSEEV et al., 2016).

Devido a isso, o desenvolvimento de sinteses de compostos com ativos
biologicamente importantes sem a presenca de metais toxicos esta em ascensao
(FEDOSEEV et al., 2016).

Diante destas observacoes, este trabalho vislumbrou o desenvolvimento de
nova metodologia sintética para a obtencdo de guanidinas, com a avaliacdo de

novos agentes tiofilicos, com baixa ou total auséncia de toxicidade.

Material e Métodos

A parte experimental foi executada na Universidade Estadual de Goias —
Campus Anapolis de Ciéncias Exatas e Tecnolédgicas Henrique Santillo.

Os reagentes P.A (Aldrich, Merck e Vetec) foram utilizados sem purificacdo
prévia. A Cromatografia em Camada Delgada (CCD) foi realizada utilizando-se placa de
aluminio com 0,20 mm de silica gel 60 com indicador de fluorescéncia UVas, (Macherey-
Nagel). A cromatografia em camada delgada preparativa (CCDP) foi realizada em
placa de aluminio 20 X 20 cm suportada com silica gel 60G (UV 254 nm). As fases
organicas foram concentradas em evaporador rotatério QUIMIS.

Os pontos de fusdo foram determinados no aparelho digital de ponto de fuséo
MQAPF-301 e registrados sem correcdo. Os espectros vibracionais de absorcao na
regiao de infravermelho (IV) foram registrados no espectrobmetro SPECTRUM
FRONTIER (PerkinElmer), no campus CCET/UEG.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de Hidrogénio *H e
Carbono *C (uni e bidimensionais) foram obtidos no Instituto de Quimica da
Universidade Federal de Goias (IQ/UFG), no qual foi utilizado o espectrébmetro
Bruker Avance Ill (500 MHz para RMN *H, 11,7T), com sondas utilizadas (ATB e
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SW), 5 mm de didmetro interno, a temperatura ambiente e com pulso de 45° para
hidrogénio e carbono. Os deslocamentos quimicos (6) no RMN *H e de **C, com
DMSO deuterado e cloroférmio deuterado, foram referenciados com tetrametilsilano
(TMS) e com o residuo de DMSO (6 2,49 ppm) e de CDCl; (6 7,25 ppm),
respectivamente.

Procedimento para obtencdo da Guanidina com o emprego de lodo como
agente tiofilico em banho ultrassénico (Adaptada da metodologia de Cunha e
Colaboradores, 2001 — Esquema 2):

Esquema 2 — Representacao da sintese de Guanidinas
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Em um baldo de fundo redondo com capacidade de 50 mL foi colocado 1,07 g
de tioureia ja sintetizada em nosso laboratorio. A tioureia foi solubilizada em 15 mL
de diclorometano. Em seguida, 0,76 g de p-anisidina, 2,83 mL de trietilamina e por
altimo 0,76 g de iodo foram adicionados, respectivamente. Posteriormente, a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo em banho ultrassénico por 24 horas até completa
formacao do produto. A reacdo foi acompanhada por analise em cromatografia em
camada delgada (CCD) com eluente hexano/acetato 40%.

Para retirada do iodo, uma filtracdo em celite®, sob vacuo, foi realizada. Em
sequéncia, o filtrado (fase liquida) foi lavado com solucdo aquosa de tiossulfato de
sédio (3x de 15 mL) e em seguida de solucédo aquosa saturada de ditionito.

Ao final da reagdo concentrou-se a mesma em evaporador rotativo. Na
tentativa de isolar o produto obtido no meio reacional, aplicou-se a cromatografia em
camada delgada preparativa (CCDP) com o eluente hexano/acetato 40%. As
machas obtidas foram raspadas e filtradas com 3x10 mL de acetato de etila. As

fracOes obtidas foram secas e submetidas a analise espectroscopicas.
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Procedimento para obtencdo da Guanidina com o emprego de agua como

agente guanilante (Adaptada da metodologia de Cunha e Colaboradores, 2001 —

Esquema 3):
4
Ro
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H H 80°C H
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Em um balédo de fundo redondo com capacidade de 50 mL, colocou-se 1,7 g
de tioureia ja sintetizada em laboratério, solubilizada com 2,83 de trietilamina e 15
mL de agua sob agitagdo vigorosa em refluxo por 10 minutos. Posteriormente,
adicionou-se 0,73 de p-anisidina e 5 mL de etanol. Posteriormente, a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo em banho ultrassénico por 32 horas até completa
formacdo do produto. A reacédo foi acompanhada por analise em cromatografia em
camada delgada (CCD) com eluente hexano/acetato 40%.

Ao término da reacdo observou-se a formacgdo de duas fases, uma soélida e
uma liquida. Decantou-se a parte liquida e lavou-se o filtrado com pequenas porcdes
de acetato. Reuniu-se a fase liquida com a agua da lavagem do sdélido, e nova
extragcdo com acetato de etila (3 X 15 mL) foi realizada. As fases orgéanicas foram
reunidas e lavadas com solucado salina, secas com sulfato de sédio e concentradas
em evaporador rotativo. O produto bruto obtido 36,62% de rendimento foi um sdlido,
gue apresentou uma faixa de fusdo entre 213°-225°C, que em sequéncia e foi
submetido & elucidacdo estrutural por anélise espectroscépica por IV e RMN *H e
13C.

Resultados e Discussao

Os estudos iniciais propostos neste trabalho para a sintese de guanidinas
funcionalizadas apresentaram resultados satisfatérios para a aplicacdo desta nova
metodologia voltada para auséncia de metais como agentes tiofilicos.

Na proposta metodoldgica, no qual aplicou-se o iodo molecular como agente
tiofilico o acompanhamento da reacdo por CCD evidenciou a presenca de matéria-

prima, mesmo apos 24 horas de reacdo. Esta evidéncia também foi confirmada pela
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andlise estrutural por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono
(unidimensional) (RMN *H e de *3C) do produto isolado (Figuras 2 e 3).

Nos espectros de RMN 'H e de *C (Figuras 2 e 3) é possivel notar a
presenca de uma regido aromatica complexa, o que infere a mistura de reagentes e
produtos. Esta observacdo é notéria tanto para o RMN de 'H (5 7.9-6.8 ppm) quanto
para o RMN de *3C (8 144-104 ppm). Entretanto, o RMN de *3C confirma a formac&o
do produto guanilado com a presenca do carbono quaternario em 8 165.01 ppm que

é caracteristico do carbono do nucleo guanidinico (Figura 3).

Figura 2 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) para a reacédo de formacéo de

guanidinas em banho ultrassénico.
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Figura 3 — Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls) para a reacdo de formacéo de

guanidinas em banho ultrassénico.
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Os resultados da reacdo sem iodo, apenas com agua em meio basico e sob
refluxo, foram mais satisfatorios. A analise por CCD evidenciou a auséncia de
matéria-prima ap6s 32 horas de reacdo. Entretanto, o rendimento, 36,62%,
demonstrou-se bem menor do que o descrito na literatura (53%) (CUNHA et al.,
2001).

Este baixo rendimento, talvez, possa ter sido influenciado pela auséncia de
agentes tiofilicos, sendo que reacdes de guanilacao sédo efetivamente realizadas em
temperatura ambiente e com a presenca destes reagentes, 0 que promove em
média rendimentos de 53 a 81 % para a gaunilagéo de diversas tioureias (CUNHA et
al., 2001).

Outro destaque para este trabalho desenvolvido em nosso grupo de pesquisa
€ que a explicacéo para a reacao ter fornecido o produto de guanilacéo, na auséncia
de agentes tiofilicos, € a presenca da base (EtsN) em meio aquoso. Inicialmente,
pode ocorrer uma reacdo acido e base entre a amina e a agua, produzindo assim o

a amina protonada que promovera a saida do atomo de enxofre da tioureia com a

REALIZACAO
PraReltors 3 Universidade ==
Graduacao - ) Estadual de Goias

8

0



Cs":}. : V Congresso de Ensino,
Pesquisa e Extensdo da UEG

formacao do intermediario carbodiimida (Esquema 4). Este mecanismo proposto em

Nnosso grupo de pesquisa esta sendo avaliado teoricamente, por nossa colega de
mestrado Priscila Gomes e também do nosso grupo de pesquisa, em parceira com o
Prof. Valter Carvalho do grupo de quimica tedrica do CCET/UEG.

A elucidagao estrutural por RMN *H unidimensional (Figura 4) mostra a reacéo
aromatica sem mistura de matérias de partida e produtos como observado no
espectro da figura 2, bem como a auséncia de picos referentes atomos de
hidrogénio de aminas. Sao nitidos neste espectro os deslocamentos quimicos em &
2,5 e 6 3,31 ppm referentes, respectivamente ao residuo de DMSO e HOD. O
deslocamento quimico em & 3,75 ppm refere-se aos atomos de hidrogénio dos
grupos OCHg3;, além dos deslocamentos quimicos em 7,75 e 6,89 ppm

correlacionados aos atomos de hidrogénio aromaticos.

Figura 4 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO) para a reacéo de formagao

de guaindinas em banho ultrassénico.

100 Elabsimco 320.001.esp

095 4

090 H,CO

085 3

0804

o

3

a
1

o

3

o
1

o o
3 &
i
o
>\7Z
I
P4
I E
o
o
=

o ¢ <

13

a

1 T
=z

Normalized Intensity
o o
Py o
(& o
1 |

T T T T
8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Este estudo inicial de guanilagdo da tioureia abriu caminhos para alguns

ajustes metodol6gicos, bem como o0 aprimoramento no mecanismo proposto, bem
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como a elucidacéo estrutural pela técnica de RMN de **C e o RMN bidimensional de
'H e de BC.

Consideracgdes Finais

Este trabalho foi de suma importancia para a compreensdo da metodologia
sintética proposta para as reacdes de guanilagdo de tioureias sem agentes tiofilicos.
Novos ajustes estdo sendo feitos na metodologia com o intuito de melhorar o
rendimento e diminuir o tempo reacional.
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