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Introducao

O grupo guanidino esta presente em muitos
compostos naturais e sintéticos biologicamente
ativos’. Devido a estas propriedades e também a
sua aplicagdo como catalisadores®®, uma
diversidade de métodos tem sido desenvolvidos
para a sintese de guanidinas. Os métodos mais
tradicionais utilizam tioureias como material de
partida, uma amina e um agente de guanilagédo. Os
agentes de guanilagdo mais comumente utilizados
sdo sais ou Oxidos de metais pesados“, tais como
HgCl,, Bi(NOs); e Bilz/NaBiOs. Além disso, o uso de
H,0O,, em procedimentos de duas etapas, foi descrito
>® Como alternativa propomos, o uso de terc-butil
hidroperoxido (TBHP) como ativador para a
obtencdo de benzoilguanidinas di- e tri-substituidas
em um processo “one-pot”.

Resultados e Discussao |

As benzoiltioureias utilizadas como material de
partida foram obtidas conforme metodologia descrita
por Sanchez et al.’, que envolve a reacéo de cloreto
de benzoila com NH,SCN em acetona. Em seguida
0s isotiocianatos de benzoila obtidos foram tratados
com aminas apropriadas para fornecer as tioureias
correspondentes (Esquema 1).

(o}
(o} HN
NH2R
Me,CO

(1a) -p-MeOPh (92%)
Esquema 1. Sintese das benzoiltioureias.
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Nas reacdes de guanilagdo, o TBHP (70% em H,0)
foi adicionado a uma solucéo de benzoiltioureia (1a
ou 2a) a 0 °C. A mistura reacional permaneceu sob
agitacdo por 1h. Em seguida, adicionou-se
trietlamina (4 eqg.) e benzilamina ou hidroxido de
amobnio (conforme Esquema 2), a reacdo foi entdo
mantida a temperatura ambiente até consumo total
do material de partida (acompanhado por CCD). O
tratamento das reacdes consistiu na filtracdo do
meio reacional, evaporacdo do solvente seguido de
cristalizagcdo do produto em éter etilico/éter de
petroleo. Fornecendo as benzoilguanidinas de
interesse. Todos os produtos foram caracterizados
por 1V, ponto de fusdo e RMN de 'He ¥c.
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Exp. | RY AminaR2 | Solvente | TBHP (eq.) | Tempo (h) |Rend.
(1) | p-MeOPh |NH,CH,Ph| CHSCN 2 8h 64%
(2) | p-MeOPh | NH,CH,Ph| CHsCN 3 19h | 72%
(3) | p-MeOPh | NH,CHaPh| CHSCN 4 7h 59%
(4) | p-MeOPh |NH,CH,Ph| EtOH 3 2ah | 43%
(5) | CHyPh | NH2CH2Ph| CHSCN 3 48h | 53%
(6) | CHyPh NH2CH2Ph| CH2Cl2 3 48h 38%
(7) | p-MeOPh | NH5 CH2CN 3 24h | 70%
Esquema 2. Guanilag&o promovida por TBHP.

Verificou-se que o uso de 3 eq. de TBHP em relagéo
a tioureia fornece as guanidinas em melhores
rendimentos (exp. 2, 4-7), . A utilizacdo de 4 eq.
(exp 3) provoca perda consideravel de rendimento e
seletividade. Apesar de fornecer rendimentos
comparaveis, o uso de 2 eq. (exp 1) resulta em
aumento de um produto lateral que foi caracterizado
como um dimero da tioureia, possivelmente formado
a partir do intermediario S-monooxido.

Também foram testados trés solventes diferentes
(acetonitrila, etanol e diclorometano), sendo que o
melhor resultado foi alcangado utilizando acetonitrila
(exp. 2,4,5¢€6).

Também foi verificado que este procedimento é
satisfatorio para obtencdo de benzoilguanidinas di-
substituidas (exp. 7) através do uso de NH,OH no
lugar da amina.

Conclusodes

Os resultados apresentados evidenciam o bom
potencial da reagdo de guanilagdo “one-pot’
promovida por TBHP como alternativa a utilizacao
de sais metélicos.
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