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RESUMO

i

" SINTESE E ATIVIDADE CATALITICA DE BIGUANIDINAS

Autora: Cristiane da Penha Matiacci Xavier
Orientador: Prof. Dr. Ulf F. Schuchardt
Instituto de Quimica - Universidade Estadual de Campmas
Caixa Postal 6154 CEP 13083-970 Campinas SP

RESUMO

Biguanidinas sio bases orgénicas que tém despertado atenc¢do, principalmente apés o
descobrimento  da  atividade  farmacolégica da  Paludrina (1-p-clorofenil-5-
isopropilbiguanidina). A principal rota de obtengsio de biguanidinas utiliza dicianodiamidas
substituidas como precursores; no entanto, estas no so disponiveis comercialmente.

Neste trabalho apresentamos uma rota sintética alternativa, a partir de carbodiimidas,
para a sintese de duas biguanidinas n¥o descritas na literatura: 1-isopropil-2,5-
diisopropilamino-1,3,4-triazol (C,,H,,N;) e 1,2,3,4,5-pentacicloexilbiguanidina (C,,H,,N;,), as
quais foram atribuidas as siglas ISOBG ¢ PCBG, respectivamente. ISOBG foi obtida através
da adi¢#io de hidrato de hidrazina a diisopropilcarbodiimida, enquanio que PCBG foi obtida
através da reag3o de 1,3,5-tricicloexilguanidina com dicicloexilcarbodiimida.

A atividade catalitica destas biguanidihas foi estudada na transesterificag3o de éleo de
soja com metanol e comparada Aquela obtida com 1,2,3-tricicloexilguanidina (TCG). Na
‘presenca de 1 mol% de PCBG, obtém-se um rendimento de 86% em ésteres metilicos ap6és 1 h
de reagdio, enquanto que TCG fornece 76% e ISOBG, nas mesmas condi¢es, n#io é ativa,

A atividade catalitica de PCBG também foi estudada na condensag3o entre benzaldeido e
acetona (10 mol% de PCBG), fornecendo um rendimento de 91% em benzalacetona, enquanto
que com TCG foi obtido 74%. '



ABSTRACT

 SYNTHESIS AND CATALYTIC ACTIVITY OF BIGUANIDES

Author: Cristiane da Penha Matiacci Xavier
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Caixa Postal 6154 CEP 13083-970 Campinas SP

ABSTRACT

Biguanides are organic bases that have risen attention after the discovery of the
antimalarial activity of Paludrine (1-p-chlorophenil-5-isopropylbiguanide). The most used
synthesis route is from substituted dicyandiamide; however, these compounds are not
commercially available.

In this work a new synthetic route starting with carbodiimides to produce two biguanides
still not described in the literature is given: 1-isopropyl-2,5-diisopropylamine-1,3,4-triazole
(C,iHxN;) and 1,2,3,4,5-pentacyclohexylbiguanide (C5,Hg;N;), know as ISOBG and PCBG,
respectively. ISOBG was prepared by the addition reaction of hydrazine hydrate to
diisopropylcarbodiimide; PCBG was prepared by the reaction of 1,3,5-tricyclohexylguanidine
(TCG) and dicyclohexylcarbodiimide.

The catalytic activity of new biguanides was studied from the transesterification reaction
of soybean oil with methanol and from the condensation of benzaldehyde and acetone, and
compared to the results obtained with TCG. At 1 mol® of PCBG, 86% of methyl esters are
obtained while TCG gives 76% and ISOBG, under the same conditions, does not show any
activity.

The activity of PCBG was further studied for the condensation of benzaldehyde and

acetone. In the presence of 10 mol% of PCBG, 91% of benzalacetone is obtained, while TCG
gives 74%.
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TMS- tetrametilsilano
v/v- volume/volume
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1-INTRODUCAOQ

1-INTRODUCAO

1.1-Bases Orgénicas Nitrogenadas

As bases orginicas nitrogenadas possuem um papel importante em sintese organica,
sendo extensivamente utilizadas como reagentes ou catalisadores em um grande ntimero de
reacdes.

1.1.1-Caracteristicas e Aplicacdes

" Dentre as bases nitrogenadas n#o-iénicas tipicas, encontram-se aminas tais como piridina
(figura 1, 1), trietilamina (figura 1, 2), piperidina (figura 1, 3), além de esponjas de prétons ¢
iminas tais como (1,8-bis[dimetilamino]naftaleno) (figura 1, 4 e DBU (18-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene) (figura 1, 5)'~.

BG;
7y me— Q
H;C;
1 2 3
4 5

Figura 1: Bases orgénicas nitrogenadas: piridina (1), trietilamina (2), piperidina (3), esponja de
prétons (4) e DBU (5).

As bases nitrogenadas, como aminas ¢ iminas, em geral caracterizam-se por apresentar
grande"z.iﬁnidade por prétons devido a fatores estruturais, principalmente efeito mesomérico,
além de permitirem simplicidade de manuseio e excelente atividade 3 temperatura ambiente, o
que permite sua utilizagdio como catalisadores em reagdes que devem ser conduzidas em

condigbes brandas, tais como condensag#o aldélica e adi¢io de Michael®,
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1.2-Guanidinas

As guanidinas s3o bases fortes que se destacam entre as mais importantes bases

. nitrogenadas empregadas em sintese orginica e t&m sido extensivamente estudadas nas tiltimas

décadas por iniimeros autores’.

1.2.1 - Ocorréncia Natural

A guanidina (figura 2, 6) foi isolada por Strecker em 1861, como um produto de

degradagio da guanina (figura 2, 7), uma das bases purinicas constituintes do acido

ribonucleico (RNA)™,
oy
HzN 5y HzN E)
6 7

Figura 2: Guanina (7), e seu produto de degradacfio, guanidina (6).

Embora a guanidina e seus sais ocorram na natureza apenas na forma de tragos, muitos
de seus derivados séo importantes constituintes de organismos vivos, como a creatina (figura 3,

8) e arginina (figura 3, 9), este tltimo um importante aminoacido presente nos seres vivos™ %,

3
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HOO NH, v
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Figura 3: Derivados de guanidina: creatina (8) ¢ arginina (9).

1.2.2-Propriedades Fisicas

A guanidina ¢ um sélido cristalino branco muito higroscépico, soliivel em 4gua, metanol,
etanol e dimetilformamida, a qual pode ser isolada a partir de seu sal (p.e., cloridrato) através
da reagio com hidréxidos ou metéxidos de metais alcalinos. A guanidina & uma base forte,

com. As alquilguanidinas também sfio muito basicas, formando sais altamente estiveis. Na

2
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formagdo do sal de guanidinio, o préton ¢ adicionado ao nitrogénio do grupo imina, dando

origem ao cétion (figura 4, 10), altamente estabilizado por delocalizag3o de elétrons ©'°.
' +
J\Lﬂz 2 ﬁ):;
o
+
H, NH, H, NHZ H, ]

10
Figura 4: Formas mesoméricas do cétion guanidinio (10).

-

1.2.3-Obtenc#io de guanidinas

A maioria dos derivados de guanidina & produzida industrialmente a partir de
cianoamidas (figura 5, 11) e dicianodiamidas nfio substituidas (figura 5, 12), matérias-primas
de fécil obtencdo e baixo custo’. As rotas mais utilizadas em laboratério t2m as uréias (figura

5, 13) e carbodiimidas (figura 5, 14) como precursoras'"'*,

N==C—NH, Hz\‘ﬁgﬁcEN
11 12
i R—N=C=N—R'
13 14
R,R.R" R" = H, alqui, ari R, R'=alquil, aril

Figura 5: Compostos precursores das guanidinas: cianoamida (11), dicianodiamida (12), uréia

(13) e 1,3-dialquilcarbodiimida (14).

l.2.3.1-0btenc;§o a partir de dicianodiamidas (cianoguanidinas)

Atualmente, o processo mais importante utilizado na obtengdo de guanidinas pela

industria € a fusdo de 12 (figura 5) com sais de aménio, onde o sal de biguanidinio (esquema 1,
*15) ¢ o intermediério na obten¢fio do sal de guanidinio (esquema 1, 16)’. Quando sais de

aminas s3o utilizados, obtém-se sais de guanidinas substituidas'.
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BN o= TONHX — Hzl‘jlﬁ)tﬂm'ﬂx
12 15

,\jt Mk — l\Jt\lH

Hz ﬁ ‘HX H2 Z.H)(

16
X =é4cido monovalente

Esquema 1: Preparagio de sal de guanidinio (16), a partir de dicianodiamida (12).

1.2.3.2-Obtengdo a partir de cianoamidas

O processo mais moderno utiliza autoclaves, onde a reagdo entre um sal de aménio em
solugdo aquosa e cianoamida ocorre a 140°C e 1,5 MPa. Este método é iitil para produgio de

guanidinas que nio sio eficientemente obtidas pelo processo de fusdo de dicianodiamidas’.

1.2.3.3-Obtenciio a partir de uréias

Sais de Vilsmeier t&m sido utilizados como intermedidrios na obten¢io de guanidinas
penta-substituidas (esquema 2, 17). O sal de Vilsmeier ¢ formado a partir da reacio entre uma
uréia e cloreto de oxalila ou fosgénio (esquema 2, 19). O cloreto de formamidinio obtido &

entdo tratado com excesso de aménia ou de uma amina priméria'2,

v
a%a o RYNH, e
J( o J;m o Jl C
' npm 2
RE NR'R RE PR RR' NR"R™

18 17
R,R', R", R"R M= H, aiquil

Esquema 2: Preparago de guanidinas penta-substituidas (17), a partir de uréia (18) e fosgénio
(19).

1.2.3.4-Obtencdio a partir de carbodiimidas

- Amoénia e aminas primérias reagem facilmente com carbodiimidas. Esta reag3o constitui
um importante método para a obtengio de guanidinas em laboratério™", Moffatt e

colaboradores'*”, utilizando aminas e carbodiimidas como precursores na sintese de
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nucleosideos polifosfatados, observaram a formagio de guanidinas tri-substituidas como
produto secundirio. Mais recentemente, Schmidt e Siiss-Fink' sintetizaram a 1,2 3-

. tricicloéxilguazﬁdina (TCG) (esquema 3, 20), através da reagdo entre dicicloexilcarbodiimida

" (DCC) (esquema 3, 21) e H, na presenca de ruténio como catalisador.

OO m 2 [ ) - wonO
21

: H

‘ 20

Esquema 3: Preparaciio de TCG (20), a partir de 1,3-dicicloexilcarbodiimida (21).

1.2.4- Reacdes com guanidinas

As guanidinas, como outras aminas, podem sofrer alquilagdo, acilagdo e condensaczo,
esta tiltima de grande importincia em sintese organica, uma vez que permite a formagio de

compostos heterociclicos como pirimidinas e imidazéis™ 1%,

1.2.4.1-Alquilacio

Guanidinas, bem como seus sais, podem ser alquiladas por diferentes agentes alquilantes,
tais como dimetilsulfato (esquema 4, a, 22), a altas temperaturas ¢ meio alcalino, para formar
guanidinas substituidas (esquema 4, a, 23)*.

1.2.4.2-Acilaciio

Derivados de guanidinas, como as aminoguanidinas (esquema 4, b, 24), podem ser

acilados por dcidos orginicos, tais como 4cido acético on 4cido formico (esquema 4, b, 25)*'.

1.2.4.3-Condensacio

Guanidinas podem condensar-se com compostos bifuncionais como dicetonas e
acetoésteres (esquema 4, €, 26), levando & formagiio de importantes compostos heterociclicos

' (esquema 4, ¢, 27)2.
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a 2 HN=C(NH,),: H,80, + (m3)2m4m HN=C(NHCHy, + H;CN—=C(NHCH,),

- 22 |
b H,»ji\lﬂfmz + HOOR ——» HZX\RH—NCOR
24 H
25

0 H;N N
c R 2 ROH
: %0 + }D%—an —reﬁ'—-.- R¢ ]%—NHZ + 2H,0
26 R
B 27

23
+ H0

- R=alquil R'=H, alquil; R"= alquil, OCH3, OC;Hs

Esquema 4: Reagdes de guanidinas: a) obtencdo de alquilguanidinas (23), a partir da alquilagdo
de um sal de guanidina com dimetilsulfato (22); b) obtenclio de derivados acilados de
aminoguanidina; c) obtengSio de 2-amino-heterociclos (27), a partir da condensagio de

guanidina com compostos bifuncionais (26).

1.2.5- Aplicagdes

A guanidina, bem como seus derivados, apresentam grande diversidade de aplicagdo; sdo
empregados nos setores farmacéutico/biotecnolégico, agricola, cosmético e téxtil. Além disso,

a utilizaglo de seus derivados como catalisadores em sintese orgénica tem sido extensivamente
estudada nas tiltimas décadas’.

1.2.5.1-Setor farmacéutico/biotecnolégico

A guanidina, obtida a partir de seus sais (nitrato, sulfato, cloridrato ou carbonato), é
utilizada como intermediério na sintese de firmacos como a sulfaguanidina (figura 6, 28) e
compostos relacionados, bem como na obteng#io de derivados purinicos, como o 4cido folico
(figura 6, 29). Os cloridratos e tiocianatos de guanidina estio entre os mais potentes

desnaturantes de proteinas e possibilitam o isolamento de substdncias como o interferon”>*.
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Figura 6: Compostos obtidos a partir de guanidinas: sulfaguanidina (28) e 4cido félico (29).

1.2.5.2-Setor agricola

Os derivados heterociclicos da aminoguanidina, como o Amitrol (3-amino-1,2,4-triazol)
(figura 7, 30) e de mono e dialquilguanidinas, tais como as 5-alquil-2-alquilamino-4-hidroxi-6-
metilpirimidinas (figura 7, 31), obtidas a partir da reagio entre aminoguanidinas ¢ p-
cetoésteres, s3o utilizados como herbicidas e fungicidas™%,

H; 4
=SNG A

N

30 31

R, R, R"=H, alquil

Figura 7: Derivados de guanidina utilizados no setor agricola: Amitrol (30) e pirimidinas (31 ).

1.2.5.3-Setor de cosméticos

Os carbonatos de guanidina sio empregados industrialmente como componentes de

xampus ¢ produtos utilizados no tratamento de cabelos que sofreram tingimento?’.

1.2.5.4-Setor téxtil

Os cloﬁdratos de guanidina sfio empregnados em fibras téxteis para atuarem como

agentes antiestaticos; alguns derivados heterociclicos, tais como os amino-1,2,4-triazéis, séo

7
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precursores na prcparag:ﬁo de corantes, como Vermelho Basico ¢ Amarelo Bisico, aplicados

em ﬁbras poliacrilonitrilicas?,

1.2.5.5-Utiliza¢do como catalisadores

A atividade catalitica de guanidinas tem sido estudada por varios pesquisadores. As
penta-alquilguanidinas (figura 8, 32) foram utilizadas por Barcelo ¢ colaboradores® como
catalisadores na metilagio de fenéis (esquema 5, a), obteng¢éio de éteres a partir de carbonatos
(esquema 5, b) e esterificagiio de 4cidos carboxilicos com alquilformiatos (esquema 5, €). O
estudo revelou que penta-alquilguanidinas sdio catalisadores muito eficientes, uma vez que
apresentaram atividade catalitica similar 3 de DMAP (4-dimetilaminopiridina) (figura 8, 33),

um dos catalisadores mais utilizados em sintese orgnica®.

. COEOCH
0,
a + Hy \ Sﬁ:ocatal. (:EK)CH
180°Cfs h
I? , —5%catal. 3
b 140°G/14h

C RCOH + q—@—on' f" ;’?‘:L RCOOR' + OO,
R= alquil
R'—

Esquema 5: Reacdes catalisadas por penta-alquilguanidinas.
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K N
NN 23

33
R, R, R", R", R"=CH;, G;H;, Pr, Bu
32
CH.
/ 3
H
3R LH; Hg(‘\ /CH3
H.
o CH, HC CH
36

Figura 8: Guanidinas substituidas, como penta-alquilguanidina  (32), 1,1,3,3,-
tetrametilguanidina (34) e 1,1,2,2-pentametilguanidina (36), e DMAP (33).

Outros estudos foram realizados para avaliar a atividade catalitica de guanidinas tri e
tetra-substituidas. A 1,1,3,3-tetrametilguanidina (TMG) (figura 8, 34) é uma das guanidinas
disponiveis comercialmente e foi estudada por Pollini e colaboradores™™ na rea¢do de adicdo
de nitrometano a ésteres o.,B-insaturados, formando nitroésteres que podem ser reduzidos a

aminas (esquema 6, 35)>.

RRC=CR"COOR" + H;CNO, TMG RR{C—CR" COOR"
ta/ 24-48h H

R=R'=R"=Halquil O,NCH, .

R'=H, alquil, GHs

Esquema 6: Reago de adigio de nitrometano a compostos o,p-insaturados.

A guanidina 34 (figura 7), juntamente cbm a guanidina 20 (esquema 3) ¢ 1,1,2,3,3-
pentaﬂwtilguanidina (PMG) (figura 8, 36), foram estudadas na transesterificagdio de dleos
vegetais (esquema 7). O estudo mostrou que estas guanidinas podem atuar na transesterificagdo
de 6leo de colza com grande eficiéncia, produzindo ésteres metilicos (esquema 7, 37) com

rendimento acima de 75 %*.
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H, R’ H,C—OCH ROCOR'
+

HOOOOR" + ROH 9@—» HC—OH + pgooor

H,COC0R™ H,C—OH

+
ROCOR™
R=RR"=Cy-C;, R-aiquil

37

Esquema 7: Reaglo de transesterificag#io de 6leos vegetais.

Recentemente, a atividade catalitica da TCG encapsulada em zelita Y hidrofébica foi
estudada na reagiio de condensagfio entre benzaldeido 38 (esquema 8) e acetona; o estudo
mostrou que TCG encapsulada permite a obtenglo do produto de adic3o 39 (esquema 8) com

maior seletividade que o produto de condensagio, benzalacetona, com bons rendimentos®.

CHO
CH,OH
CH, 1, talah

Esquema 8: Reagfio entre benzaldeido (38) e acetona.

10
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. 1.3-Biguanidinas

As biguanidinas s3o bases organicas fortes estruturalmente similares as guanidinas e que

possuem grande importincia em sintese orgénica.

1 .3.1-Propriedades Fisicas

A biguanidina (figura 9, 40) é uma base organica extremamente soluvel em agua ¢ etanol
e insolﬁ_vel em éter, benzeno e cloroférmio” ¥ *. A estrutura da biguanidina pode ser
satisfatoriamente representada como um hibrido de ressondncia, bem como por formas
’zwi;‘teriénicas (figura 9, estruturas I, Il, ll). Além disso, pode ocorrer a forma¢3o de uma
ligagio de hidrogénio entre os 4tomos de nitrogénio dos grupos imina, dando origem a um anel

de 6 membros (figura 9; estrutura IV)”".

G gl RE

40

'
HQ NH NH
Hzm NH, = Lmﬁrﬂkﬂz

Figura 9: Formas mesoméricas da biguanidina (40).

Os derivados alquil ¢ aril da biguanidina podem sofrer hidrélise, decompondo-se
rapidamente em solugBes 4cidas. Em solugZo aquosa, a biguanidina tende a estabelecer um

equilibrio com seus produtos de hidrélise, guaniluréia (1-amidino-uréia) (esquema 9, 41) e

H
+ H20 _— NH 3
H, NH, NH2
H

Esquema 9: Reagdo de hidrélise da biguanidina, levando a formagdo de guaniluréia (41).

amdnia®’.

11
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Uma caracteristica interessante apresentada pelas biguanidinas € a possibilidade desta
substincia complexar-se com ions metélicos de metais de transigéo, levando "a formagiio de

inimeros complexos e¢ compostos quelatos, a maioria deles ja relatada na literatura (figura
10)7:36;37.

H, N~ H
= ,HZN—<
H Ho =ML NH
}?— NH,” M\I\=<NH
H H

2

- 2X7T

12+

" M= é4tomo de metal bivalente

Figura 10: Complexo de biguanidina com metal bivalente.

1.3.2-Obtencgdo de biguanidinas

A maior parte dos estudos sobre a obtengdo de biguanidinas ¢ de seus sais mais comuns
foi realizada entre o final do século passado e o inicio deste século, por pesquisadores
alemdes®. Apés a descoberta de um derivado de biguanidina com propriedades
farmacolégicas, a Paludrina (1-p-clorofenil-5-isopropilbiguanidina) (figura 11, 42), na

década de 40, a biguanidina e seus derivados tém sido extensivamente estudados por

[sT ¥V

42

diversos pesquisadores’™.

Figura 11: Paludrina (42), derivado di-substituido da biguanidina.

A biguanidina foi primeiramente obtida por Ratke em 1879, através da reagdo entre
cianoamida (figura 5, 11), gerada in situ a partir de tiouréia (esquema 10, 43), e tiocianato de

guanidinio (esquema 10, 44) com tricloreto de fosforo, mas com baixos rendimentos™.

12



1-INTRODUCAO

S(:(NH)z——- NCNH, + H,S
43
+ -
, NCS HN
H,NCN  + iClJ—p A
Hz NI'IZ H2 NHZ
a4 H

~ Esquema 10: Reag3o entre cianoamida e tiocianato de guanidina (44), formando

biguanidina.

Em 1892 a biguanidina foi obtida através da reacfio entre duas moléculas de guanidina,

isoladas in situ a partir de seus cloridratos, desta vez com bom rendimento (esquema 11)*,

H
2 J\L Eoeny wj\%
NH
180-185 °C/ 4h 3
HZ NHZ 2N

Esquema 11: Rea¢do de obtengio de biguanidina, a partir de guanidina.

Um material de partida muito utilizado na sintese de sais de biguanidinas, bem como de
derivados substituidos, tem sido as dicianodiamidas (figura 5, 12), dimeros da cianoamida que
podem ser obtidos a partir de cianotiouréias ou dicianoimidas. As dicianodiamidas reagem coim
sais de amdnio e aminas primarias alifaticas e aromaticas, sulfonatos ou alquilguanidinas, para
formar varias biguanidinas substituidas®®***2, Outros precursores na sintese de biguanidinas
substituidas tém sido as guaniltiouréias (1-amidino-2-tiouréias), as tiouréias e, mais

recentemente, as diazetidinas, piridinas ou isoquinolinas.

1.3.2.1-Obtencdo a partir de dicianodiamidas

Os cloridratos de aril ¢ alquilbiguanidinas foram obtidos com bons rendimentos através
da reac}io entre dicianodiamidas e cloretos de aménio ou de aminas arométicas em alcoois, f-
etoxietanol ou 4gua, e aquecimento de uma solugo alcodlica de dicianodiamida com cloretos
~ de aminas alifaticas, respectivamente (esquema 12, a). O aquecimento em soluc3o aquosa
constitui um excelente método para a obtengdo de cloridratos de derivados arométicos™*". Os

sulfatos foram obtidos a partir da biguanidina, gerada in situ a partir da reagdo entre

13
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dicianodiamida e cloreto de aménio ou de aminas primérias e secunddrias alifiticas ou

aromdticas, e sulfato amoniacal de cobre (IT), fornecendo bons rendimentos (esquema 12, b)*.

a 2 JIH RRNH,(1/ROH
H, E"’CEN 140°CY1/2h R

R, R =H, alguil, aril
R, R'=G,Getc

H
b 2 ﬁ J"qm [CuQVH;)JS0, Iﬂ Jz  HS0,
R BN N ONR

2

Esquema 12: Obtengio de cloridratos e sulfatos de biguanidina.

Estas rotas de sintese também permitem a obten¢dio das bases livres destes sais, uma vez
que os sulfatos e os cloridratos podem reagir com bases fortes como hidréxidos e metéxidos de
metais alcalinos, gerando assim a base conjugada. Virias biguanidinas comerciais mono-
substituidas foram obtidas dessa forma, entre elas butilbiguanidina (Buformin) (figura 12, 45),
fenil-etilbiguanidina (Fenformin) (figura 12, 46), dimetilbiguanidina (Metformin) (figura 12,
47) e o-toluilbiguanidina (OTBG) (figura 12, 48)*".

N\?Lgim :J”k M

H

45

X g%

Figura 12: Derivados mono-substituidos de biguanidina: Buformim (45), Fenformin (46),
Metformin (47) e OTBG (48).

Os derivados mono-substituidos de biguanidinas também podem ser preparados através
.da fusdio de dicianodiamidas com aril ¢ alquil sulfonatos de aminas aromaticas e alifiticas. Os

melhores resultados foram obtidos com aminas aromaticas (esquema 13)%,

14
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:ﬁi’ J40°clizh

QT + + RSOH
R'SO;NH;R" ]\)1 Kﬂ\

3T H, H_C__N s/ solvente

R'=p-toluil
R"=benzil, alquil

. Esquema 13: Reagdo entre dicianodiamida e sulfonato de alquilaménio, formando uma
biguanidina mono-substituida.

Os derivados 1,5 di ou tri-substituidos foram primeiramente obtidos através da reagdo
entre dicianodiamidas substituidas e alquilguanidinas. Estudos posteriores revelaram que estes
derivados sdo eficientemente obtidos através da reacio de alquildicianodiamidas com cloretos

de aminas primarias ou secundérias (aromaticas ou aliféticas) (esquema 14)®.

H ' H H
4+ - P-etoxictanol JL . -
R C=N+ RRNH,(] ——» R N }I%RR' a

H H refluxo/2h H
R=alquil
R'=H, alquil, aril NaOH
. J‘EI
R Nrr * NEC
H

- Esquema 14: Reacdes de obtengdio de biguanidinas 1,5 di ou tri-substituidas.

Os derivados 1,2,5 ou 1,1,5 tri ou tetra-substituidos também s3o preparados a partir de
alquil ou aril dicianodiamidas. Estas dicianodiamidas substituidas podem ser obtidas a partir da
reagio entre 1-ciano-2-alquilisotiouréias (N-ciano-S-alquil-N’-alquilisotiouréias) 49 (esquema
15, @) e alquil ou aril aminas, bem como a partir de dicianoimida 50 (esquema 15, b) e sais de

aminas primérias e secundrias, alifaticas ou aromdticas® ¥,

15
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R n
ROH
' R N—C=N + RSH
a R'N E——CEN + R"NHZ 5000411 § H
R"'Itfﬂgt‘l nitrobenzeno/
R=alquil 135°C/16 h
R=R"= alquilaril ® P
49 HE E: HEH_ 2R
b N=c—fa + RrAm,G tuamol oo N—C=N + Mq
refl/ 3h R
C=N . .
R=alquil RR’NHZC-L'.I p-etoxi-etanol/
50 Ri= gl refl/ 2-4h
RRN_ﬁNHﬁN}m+ RCI
NH NH

Esquema 15: Reagdes para obtencdo de biguanidinas tri ou tetra-substituidas.

1.3.2.2 Obtencio a partir de tiouréias e 1-amidino-2-tiouréias

Os derivados 1,2 di-substituidos puderam ser obtidos a partir da reago entre 6 (figura 2)
e tiouréias di-substituidas (esquema 16, @, 51) na presenca de oxido de mercirio®. Outros
derivados podem ser obtidos através da reagfio entre 1-amidino-2-alquiltiouréias substituidas

(N-aril-guanil-N’-alquiltiouréias) (esquema 16, b, 52) e aménia em solugfo alcoélica®.

a H.N —f———» NH + Hg,S
> @2 + RHN'INHR 50°C/15h zﬁNHITNHR 2
NH NR'
51
R =R*=alquil, aril
b RENCNHCNHR + Ny, —fetanol Hg0 - oy TNHR + Hg,S
E:HI 40/ 17-22h ﬁNHLH
S NH
52
R=alquil
R=R"=alquilanil

Esquema 16: Reacdes de obtengiio de biguanidinas 1,2 e 1,5 di-substituidas.
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1.3.2.3 Obtenciio a partir de diazetidinas, piridinas ou isoquinolinas
As biguanidinas 1,2,3,4,5 penta-substituidas foram preparadas a partir da reagfio entre
-~ diazetidinas substituidas 53 (esquema 17) e aminas primérias alifiticas ou aromaticas, uma vez
que as 2,4-diimino-1,3-diazetidinas podem sofrer abertura do anel em presenca de aminas

primdrias. Bons resultados também foram obtidos com aminas secundirias ou 1,1-
dimetilhidrazina®.

/R' )
N=X >=N + R"—NH, —> R'—-NI ‘|=N—R'
I s
ol R R
R"=aril, alquil

"

Esquema 17: Reagdo de obtengdio de biguanidinas penta-substituidas.

Algumas biguanidinas ciclicas tais como 54 (esquema 18, @) e 55 (esquema 18, b) foram
obtidas a partir da reag#o entre 2-cloro-4,5-dihidroimidazol 56 (esquema 18, a ¢ b) e piridinas

substituidas 57 (esquema 18, a) ou isoquinoclina 58 (esquema 18, b)*".
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a2t _tm * Hf? ShCh Q A —
] Nﬁ’ - t.a. ; ﬁ
a 57 N)\N—\(]
56 R=H, alquil L 'N
_'> N
N CH,Cly/ &0, N NéN
54
N
b 2N/__\NH + ©®\T .Q-IZ__&-. NJNL-,% - HCI
- t.a.
d 58 | L/N
5 K004/ H,0
CH,Cl/ 5°C
N
& N’U\—I:>
| L/N
55

el

Esquema 18: Reages de obtengdo de biguanidinas ciclicas.

1.3.3- Reagdes com biguanidinas

Assim como as guanidinas, biguanidinas podem reagir com virios compostos,

UniCcAMF
P IOTECA CENTRAL
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possibilitando a obtenc#o de heterociclos tais como os 1,2,3-triazabenzenos (ou triazinas) e
imidazéis. Os amino derivados de triazinas, as melaminas, s3o largamente empregados pela
industria na fabricacdo de resinas e adesivos, enquanto que os derivados 4,6-diamino-1-aril-2,2
di-substituidos apresentam atividade antimicrobial e antiparasitoldgica. Estes compostos
podem ser obtidos a partir da reag3o entre biguanidinas substituidas e derivados de 4cido

carboxilico tais como os cloretos e os ésteres, bem como com cetonas e aldeidos®.
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1.3.3.1- Reaciio com derivados de dcido férmico
- As biguanidinas reagem com cloretos e ésteres de 4cido carboxilico para formar
- melaminas 2,4-substituidas (esquema 19, a, 59)*.
1.3.3.2- Reagfio com cetonas

As biguanidinas reagem com acetona para formar dialquil melaminas (esquema 19, b,
60)*.

+ (;iHSCDCI — |
H

t.a. NTN + H,O + HO
NH,
H 59
H
b i [] L)i etano]/N (sT,N\(NH_©—C1

i
11?11 E NH, reﬂ/ 24h H, N*I’N
o : NH,
60

Esquema 19: Obtengo de triazinas a partir de biguanidinas e cloreto de acido ou cetonas,

1.3.4-Complexos e compostos quelatos de biguanidina

A biguanidina e derivados mono-substituidos tais como metil, etil e fenil, entre outros,
apresenfam extrema facilidade para coordenar-se com metais de transicio bivalentes e
trivalentes, formando intimeros complexos coloridos. Os complexos formados com cobre,
niquel e cobalto foram primeiramente estudados por pesquisadores alemies no final do século

36;38:49

passado
Os complexos formados por cobalto (II), cobalto (III), palddio (i) e cromo (II) foram

estudados por Ray e colaboradores®, que observaram geometrias com arranjos quadrado planar
¢ octaédrico nos complexos formados por estes metais.
‘A sintese recente do complexo octaédrico de manganés com a biguanidina,
[Mn(C,H,N;),]", despertou grande interesse, uma vez que constitui um raro exemplo de
complexo Mn'""Nj, encontrado apenas em compostos porfirinicos. A ligagdo forte entre os
atomos de manganés e nitrogénio neste complexo evidencia a alta afinidade do metal pelo

ligante biguanidina®. Complexos de boro também tém despertado grande interesse, uma vez
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que ha possibilidade destes compostos serem utilizados na formulagio de resinas aplicadas a
madeiras que sdo utilizadas no revestimento de exteriores®'.
Varias biguanidinas substituidas formam compostos quelatos coloridos com intimeros
" fons metalicos bivalentes, entre eles etilenodi(biguanidina) (figura 13, 81), que pode coordenar-
. se com o atomo de Cu num arranjo perfeitamente quadrado planar na formagio do composto
quelato [Cu(C,,H,:N,o),]CL,.H,O (figura 13, 62)°5%2. |

NH
H H - >NH=NH
“&}}E ""mﬁ&\@ ZFNH ]
@ %\J:)HI;NH

Figura 13: Etilenodi(biguanidina) (1) e [Cu(C,,H,;N,;),]C1,.H,O (62), um derivado quelato de
biguanidina.

1.3.5- Aplicacdes

Assim como as guanidinas, biguanidinas também apresentam diversidade de aplicagio,

sendo utilizadas nos setores farmacéutico, agricola e na indistria de polimeros.

1.3.5.1-Setor farmacéutico

A mais importante aplicagio de biguanidinas encontra-se na area de firmacos. A
atividade antiplasmodial de biguanidinas foi estudada no inicio da década de 40, apés a
descoberta da Paludrina e, desde entfio, inimeros derivados tém apresentado propriedades
terapéﬁticas no tratamento de doengas como o diabetes e a maléria, entre eles as biguanidinas
46, 47 ¢ 48 (figura 11), as quais apresentam atividade hipoglicémica®. Alguns cloridratos, tal
como o cloridrato de poli(hexametilenobiguanidina), sfio utilizados na composigio de

- desinfetantes, onde atuam como agentes antimicrobiais®*,
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1.3.5.2-Setor agricola

" Virios derivados de biguanidina apresentam atividade fungicida e pesticida, sendo

- utilizados contra varias espécies de microrganismos que s3o prejudiciais as culturas agricolas™.

1.3.5.3-Setor de polimeros

Além de precursoras na obtengdo de melaminas, compostos largamente utilizados pela
industria na fabricagfo de resinas e adesivos com o formaldeido®, varias biguanidinas t&m sido
empregadas na indistria de polimeros, tal como a biguanidina OTBG (figura 11, 49), utilizada
como acelerador no processo de vulcanizag®o e, principalmente, como aditive na formulagio

de polimeros empregados na fabricagio de embalagens para alimentos®’.
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. Muitos pesquisadores tém centrado seus esforcos na obtengfo de bases orgénicas que
possam atuar como catalisadores em reagdes que devem ser conduzidas sob condigdes brandas,
bem como apresentem atividade comparavel a de bases fortes tais como DBU (1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene) e DBN (1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-ene)".

As guanidinas sfo exemplos de bases nitrogenadas empregadas, com sucesso, como
catahsadores na transesterificagio de 6leo de colza, para obtengdio de ésteres metilicos que
apresentam larga aplicag3o industrial, além de constituirem possiveis substitutos para o 6leo
diesel®®.

O bom desempenho catalitico apresentado pelas guanidinas em sintese orgénica
despertou nosso interesse pelas biguanidinas, uma classe de bases orgénicas estruturalmente
semelhantes as guanidinas. Uma ampla revisiio bibliografica sobre os métodos de obtengio de
biguanidinas revelou que o material de partida mais conveniente tem sido as dicianodiamidas
substituidas, n#io dispom’veis‘ comercialmente. Além disso, nfio foi encontrado na literatura
relato sobre a utilizagdo de biguanidinas como catalisadores em reagbes organicas.

Assim, este trabalho tem como objetivos investigér uma W:B?a de obtengdo de
biguanidinas, ainda n3io descrita na literatura, a partir da reacdo entre carbodiimidas
disponiveis comercialmente e guanidinas ou hidrato de hidrazina, e a possivel atividade
catalitica dessas biguanidinas sintetizadas em reag3es tais como transesterificagiio de éleo de
soja com metanol e condensagio entre benzaldeido e acetona. O desempenho catalitico
apresentado por estas biguanidinas serd comparado ao da guanidina (1,2,3-
tricicloexilguanidina) TCG, uma das guanidinas j Ja empregadas como catalisadores em reagdes

organicas.
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3.1-Materiais

Os reagentes e solventes utilizados no estudo de obtencio de biguanidinas, bem como

nos ensaios cataliticos para a avaliagio da at1v1dade das biguanidinas obtidas foram utilizados
sem tratamento prévio, salvo quando especlﬁcado

- 1,3-dicicloexilcarbodiimida Aldrich 99%,

- 1,3-diisopropilcarbodiimida Aldrich 99%.

- cicloexilamina Riedel-de-Hzen 99%.

- sédio metélico Merck.

- cloreto de guanidinio Riedel-de-Hien 99%.

- acetona Merck grau analitico.

- 1,1,3,3,-tetrametilguanidina Aldrich 99%.

- tetrahidrofurano Merck grau analitico.

- hidrato de hidrazina Merck.

- 6leo de soja refinado produzido por Siméia Comercial S/A e adquirido no mercado nacional.
- cloreto de sédio Merck grau.analitico.

- hidréxido de sédio Nuclear grau analitico.

- sulfato de magnésio Riedel-de-Héen grau analitico.
- sulfato de sddio CRQ grau analitico,

- benzaldeido Riedel-de-Hien 99%,

- N, N-dimetilformamida Merck grau analitico.
- terc-butanol Aldrich 99%.

- metanol Merck 99%.

- etanol Carlo Erba 99%.

- éter de petréleo Vetec grau analitico.

- éter etiliéo_ Merck grau analitico.
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-
3.2-Caracterizacio das Biguanidinas Sintetizadas

As guanidinas sintetizadas foram caracterizadas por espectroscopia na regiio do
- mfravermelho ressondncia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13, ponto de fusdo e
analise elementar.

-spectroscopia na regijo de j elho - os espectros de infravermelho foram obtidos
em um espectrofotdmetro Perkin Elmer 1600 com Transformada de Fourrier, ou, entfo, num
espectrofotﬁmetro Nicolet FTIR-SX-20, utilizando-se filme de poliestireno como referéncia
(banda em 1600 cm™).

E metria de ressonincia magnéti c de hi €nio - os espectros de
RMN'H foram obtidos em um espectrdmetro Gemini-300 a 300 MHz em solugdo de CDCI,,
utilizando-se TMS como referéncia interna. Os deslocamentos quimicos (5) sfo dados em

partes por milh3o (ppm).

Es tri ssondncia_magnética nuclear de carbono-13 - os espectros de
RMN®C também foram obtidos em espectrdmetro Gemini-300 a 75,45 MHz, em solugio de
CDCl,, utilizandof-se TMS como referéncia intema. Os deslocamentos quimicos (5) s3o dados
em partes por milhZio (ppm).

Eénto de fusdo - as medidas de ponto de fusdo foram determinadas em um microscépio
optico Metller FP-5,

em es - as andlises elementares foram realizadas num analisador
elementar PE-2400.

Anilise por DSC - anélise por DSC foi realizada em um aparelho TS Instruments modelo
910.
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3.3-Procedimento Experimental

3.3.1-Sintese de Biguanidinas

3.3.1.1-Sintese de 1,2,3-tricicloexilgnanidina (TCG)*®

A um balio Schienk de 50 mL, equipado com um condensador de refluxo e agitacdo
magnétlca, foram adicionados 2,1 g (10 mmol) de 1,3-dicicloexilcarbodiimida e 2,0 g (20
mmol) de cicloexilamina em 20 mL de ferc-butanol seco®. A mistura reacional foj mantida sob
refluxo e atmosfera de nitrogénio por 24 h. O solvente foi eliminado sob pressdo reduzida (25
mbar/ 65°C), o produto lavado com virias porgdes de éter de petrdleo e seco sob presio
reduzida (25 mbar/ 65°C) por 4 h, obtendo-se TCG (2,7 g, 79%) na forma de sélido branco. A
caracterizagio do produto obtido mostrou os seguintes resultados:

p.£.: 91-94°C (lit.*, p.f.: 91-93).

IV (KBr) cm™; 3318 (f), 2927 (F), 2851 (F), 1622 (F), 1528 (F), 1449 (m), (figura 14).

RMN'H (300 MHz, CDCL,/ TMS) é: 1,0-2,0 (m, 30H), 3,0-3,2 (m, SH), (figura 15).

AE: C,gHyN,:305  Cale.: C: 74,7 %, H: 11,5 %, N: 13,8 %

Enc.: C: 74,4 %, H: 11,8 %, N: 13,7 %

3.3.1.2-Sintese de 1,2,3,4,5-pentacicloexilbiguanidina (PCBG)

A um baldo Schlenk de 50 mL, equipado com um condensador de refluxo, agitagdio
magnética e fluxo de nitrogénio, foram adicionados 08 g (4 mmol) de 1,3-
dicicloexilcarbodiimida e 1,2 g (4 mmol) de 1,2 ,3-tricicloexilguanidina em 20 mL de terc-
butanol seco. A mistura reacional foi mantida sob refluxo e atmosfera de nitrogénio por 48 h,
0 solvente foi eliminado sob pressdo reduzida (25 mbar/ 65 °C), o produto lavado com algumas
porgdes de éter de petréleo e seco sob pressio reduzida (25 mbar/ 65°C) por 4 h, fornecendo a

biguanidina (1,4 g, 70 %) na forma de sélido branco. A caracterizagdo do produto obtido
mostrou os seguintes resultados:

p.L. (determinado por DSC): 247-302°C; (figura 16).

IV(KBr) em™: 3328 (f), 2926 (F), 2849 (F), 1636 (F), 1448 (m); (figura 17).

RMN'H (300 MHz, CDCI/TMS) 5: 1,02,0 (m, S0H), 3.2 (largo, 5H), 3,5 (largo, 2H);
(figura 18).
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K
RMN*®C (75,45 MI-Iz, CDCL3/TMS) &: 24,4-25, 4, 33,8, 52,4, 145,0; (figura 19).
’ 'RMN"C DEPT (75,45 MHz, CDCI3/TMS) §: 24,0, 24,4, 30,0, 143,0; (figura 20).

AE: C,HgN;: 511 Cale.: C: 75,1 %, H: 11,1 %, N: 13,7 %
Enc.: C: 74,6 %, H: 10,9 %, N: 13,7 %

3.3;1;3-Sintese de 1-isopropil, 2,5-diisopropitamino-1,3,4-triazol (ISOBG)

A umbalﬁo Schlenk de 50 mL, equipado com um condensador de refluxo, agitagio
' magnétiéa e fluxo de nitrogénio, foram adicionados 56 mL (36 mmol) de
diisopropilcarbodiimida e 1,0 mL (20,6 mmol) de hidrato de hidrazina em 25 mL de N.N-
d1met11formam1da, previamente destilada®. A mistura foi mantida sob refluxo e atmosfera de
nitrogénio por 24 h. O solvente foi eliminado sob press3o reduzida (25 mbar/ 65°C), o produto
lavado com éter de petréleo e seco sob pressdo reduzida (25 mbar/ 65°C), fornecendo a

biguanidina (3,3 g, 73%) na forma de agulhas brancas. A caracterizagio do produto obtido
mostrou os seguintes resultados:

. pf.: 95-98°C,
IV (KBr) em™: 3332 (m), 2963 (F), 2852 (F), 1635 (F), 1521 (m); (figura 21).
RMN'H (300 MHz, CDCL/TMS) 5:1,2 (m, 18H), 3,5 (m, 3H), 3,9 (largo, 2H); (figura
22). |
RMN"C (75,45 MHz, CDCL,/TMS) 8: 24,0, 48,0; 152,0; (figura 23).
AE: C, H;N;: 225  Calc.: C: 58,6%: H: 10,3%; N: 31,0%.
Enc.: C: 58,4%; H: 11,0%; N: 30,0%.

3.3.1.4-Estudo da sintese de 1,2-dicicloexilbignanidina

~ A um balfio de 50 mL, equipado com agitagso magnética, foram adicionados 0,8 g (15,7
mmol) de metéxido de sédio (preparado a partir de sédio metalico e metanol seco™, em
excesso, sob atmosfera de argbnio) ¢ 1,0 g (10,5 mmol) de cloridrato de guanidinio,
previamente seco sob bressﬁo reduzida (25 mbar/ 65°C) por 4 h, em 25 ml de metanol seco. A
mistura foi mantida a 60°C por 30 min, resfriada a temperatura ambiente e filtrada sob vacuo.
. O filtrado foi transferido a um bal3o Schlenk de 100 mL, a0 qual foram adicionados 2,2 g (10,5
‘mmol) de 1,3-dicicloexilcarbodiimida em 40 mL de acetona,
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A mlstura reacional foi mantida sob refluxo por 24 h, o solvente eliminado sob pressio
reduzida (25 mbar/ 65°C) e ao residuo foram adicionados alguns mililitros de éter de petroleo.
- O precipitado marrom obtido foj lavado com vérias porgdes de éter de petrdleo e seco sob
| presso reduzida (25 mbar/ 65°C) por 4 h. A caracterizagdio do produto por infravermelho,
- anélise elementar ¢ ponto de fusdo revelou tratar-se de uréia.

Esta - reaqio foi entio estudada em condi¢des anidras, utlhzando-se THF seco® e
atmosfera de argémo tomando-se todo o cuidado para n#o permitir a presenga de 4gua no

slstema durante o work up ¢ empregando-se as mesmas quantidades de reagentes utilizadas
anteriormente.

Apobs 24 h de reagio o solvente foi eliminado, o produto obtido foi lavado com vérias
porgdes de éter de petrdleo e seco sob pressio reduzida (25 mbar/ 60°C) por 4 h. A

caracterizagdio do produto por infravermelho, anélise elementar e ponto de fus#o revelou tratar-
se tamb€m neste caso de uréia.

- 3.3.1.5-Estudo da sintese de 1,2-dicicloexil-4,4,5 »S-tetrametilbignanidina
A um baldo de 100 mL, equipado com um condensador de refluxo ¢ agitac3o magnética,
foram adicionados, sob fluxo de argdnio, 2,0 g (10 mmol) de 1 ,3-dicicloexilcarbodiimida e 1,5
8 (10 mmol) de 1,1,3,3-tetrametilguanidina em 40 mL de THF seco. A mistura reacional foi
mantida sob refluxo e atmosfera de argbnio por 24 h. O solvente foi eliminado sob pressdo
reduzida (25 mbar/ 65°C), o produto lavado com alguns mililitros de éter de petréleo e seco

sob pressio reduzida (25 mbar/ 65°C) por 4 h. A caracterizagfio por infravermelho, anilise
elementar e ponto de fus3o revelou tratar-se de uréia.

3.3.1.6-Estudo da sfntese de 1,2-diisopropil-4,4 »9,5-tetrametilbiguanidina
A um baldo Schienk de 50 mL, equipado com um condensador de refluxo, agitagsio
. magnétlca ¢ fluxo de argénio, foram adicionados 3 2 mL (20,5 mmol) de 1,3-
dusopropllcarbodmmda € 2,6 mL (20,8 mmol) de 1,1,3 ,3-tetrametilguanidina em 25 mL de
THF seco. A mistura foi mantida sob refluxo e atmosfera de argénio por 24 h. O solvente foj
eliminado sob pressdo reduzida (25 mbar/ 6 65°C), ao residuo foram adicionados alguns
m11111tros de éter de petrdleo e o produto obtido foi seco sob pressdo reduzida (25 mbar/ 65°C)
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por 4 h. A caracterizag3o por infravermelho, anilise elementar ¢ ponto de fus#io revelou tratar-

se de uréia.

3.3.1.7-Estudo da sintese de 1,2-diisopropil- 4,5-dicicloexilbiguanidina

A um baldo Schlenk de 25 mL, equipado com um condensador de refluxo, agitagfio
magnética e fluxo de argdnio, foram adicionados 0,8 mL (5 mmol) de 1,3-
diisopropilcarbodiimida em 5 mL de ferc-butanol seco. A esta mistura foram adicionados,
" lentamente, 0,2 g (5 mmol) de 1,2,3-tricicloexilguanidina (TCG) em 10 mL de ferc-butanol
seco. A mistura reacional foi mantida em refluxo por 24 h. O solvente foi eliminado sob
pressio reduzida (25 mbar/ 65°C), ao residuo foram adicionados alguns mililitros de éter de
petréleo e o produto obtido foi lavado com algumas porgdes de éter de petrdleo e seco sob
pressdo reduzida (25 mbar/ 65°C) por 4 h. A caracterizagdo por infravermelho e andlise

elementar revelou tratar-se de uréia.
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3.3.2- Atividade Catalitica das Biguanidinas Obtidas

3.3.2.1-Transesterificaciio de 6leo de soja com metanol

Para este ensaio catalitico foi necessaria a determinagfio do valor de acidez (AV) e do
valor de saponificagdo (SV) do éleo de soja refinado®. Amostras de 6leo de soja comercial
foram tratﬁdas com sulfato de sédio, aquecendo-se a mistura a 50°C por 40 min. A um
erlenmeyer de 250 mL foram adicionados 21 g de bleo de soja tratado e 150 mL de uma
solugdo etanol/ éter etilico (v/v) e a mistura foi titulada com uma solug#io aquosa de KOH 0,1
M, previamente padronizada®. Foram considerados dois resultados independentes para o
célculo de AV.

A um baldo de 125 mL, equipado com um condensador de refluxo ¢ agitagio magnética,
foram adicionados 2,0 g de uma amostra de éleo de soja € 25 mL de uma solugiio etandlica de
KOH 0,5 M. A mistura foi mantida a 50°C sob agitagio moderada por 1 h e imediatamente
titulada com solugio aquosa de HCI 0,5 M, previamente padronizada®. Foram considerados
trés resultados independentes para o cdculo de SV.

A um balfio de duas bocas de 50 mL, equipado com um condensador de refluxo e
agitacdo magnética, foram adicionados 8,0 g (26,0 mmol) de éleo de soja comercial, 20 g
(62,5 mmol) de metanol e 0,26 mmol de catalisador, A mistura foi mantida a 70°C por 4h, sob
agitagdo vigorosa. Foram retiradas aliquotas de 1,0 mL em intervalos de 30 ou 60 min, as quais
foram lavadas com solugo saturada de cloreto de sédio. A fase orginica foi separada por
filtragiio inversa e seca com sulfato de magnésio anidro. As aliquotas foram analisadas por
RMN'H e os ésteres metilicos produzidos foram quantificados através da razdo entre as 4areas
obtidas pela integragdo dos sinais em 2,3 ¢ 3,7 Ppm, relativos aos prétons do grupe CH, o
- carbonila, presente tanto nos ésteres metilicos como no triglicerideo, e do grupo CH,, presente
apenas nos ésteres metilicos™. As condi¢des para este ensaio catalitico estiio sumarizadas na
tabela |,

Tabela l: Transesterificagdo de dleo de soja com metanol (metandlise)

razio molar mol% intervalo de retirada de amostra | temperatura
6leo/metanol | catalisador (min) °O
1/ 6,84 1 30, 60, 90, 120, 180, 240 70
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3.3.2.2 - Condensagfio entre benzaldefdo e acetona

A um baldo de 25 mL, sob agitag#io magnética, foram adicionados 0,3 g (3,2 mmol) de
. benzaldeid, 0,6 g (9,6 mmol) e acetona & 0,32 mmol de catalisador em 5 mL de metanol. A
mistura foi mantida a temperatura ambiente por 4 h. Foram retiradas aliquotas de 50 uL em
- intervalos de 30 ou 60 min. As amostras foram analisadas por cromatografia a gés e o produto,
benzaiacetona, identificado e quantificado através de cromatografia a gis, utilizando-se um
cromatégrafo Shimadzu GC-17A acoplado a um espectrdémetro de massas QP-5000 e¢ um

éfomatégrafo HP- 5890 II, respectivamente. As condi¢des para este ensaio estio sumarizadas
na tabela |l.

Tabela il: Condensagdo entre benzaldeido e acetona (aldélise)

razio molar mol% | intervalo de retirada de amostra | temperatura
benzaldeido/acetona | catalisador (min) (°C)
1/3 10 30, 60, 90, 120, 180, 240 ambiente

As-amostras foram injetadas com as seguintes condigdes cromatograficas:

Coluna: capilar HP-1 (Ultra) (dimetilsiloxano).
Dimensdes da coluna: 25m X 0,2mm X 0,33um.
Detector: ioniza¢io em chama ou massas.
Températura inicial da coluna: 80°C, por 7 min.
- Temperatura final da coluna: 160°C, por 4 min.
.Taxa de aquecimento: 10°C.min",
Gés de arraste: nitrogénio.
Vazio do gés de arraste: 1 mL.min",
_ Temperatura do detector: 250°C.
fressio na cabega da coluna: 1 bar.
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4-RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1- Sintese de Biguanidinas a Partir de Carbodiimidas

| Esta primeira parte da apresentacgio dos resultados trata da obtengdo de biguanidinas,
através de uma nova_rota de sintese, a partir de carbodiimidas e guanidinas ou hidrato de
hzdrazma

A principal rota de obtengiio de biguanidinas tem sido a reagfio de adi¢do nucleofilica
de aminas & dicianodiamidas, substituidas ou ndo; porém, as dicianodiamidas substituidas nic
sdo disponiveis comercialmente. Estes compostos fornecem a biguanidina substituida apos a
reagdo com sais de aminas.

A rota proposta a partir de carbodiimidas também baseia-se na adi¢io nucleofilica;
guanidinas e hidrazina podem atuar como nucledfilos, adicionando-se ao carbono iminico da
carbodiimida. Assim, as carbodiimidas 1,3-dicicloexilcarbodiimida (DCC) (esquema 20, 63) e
1,3-diisopropilcarbodiimida (DIC) (esquema 21, 64) reagiram, respectivamente, com 1,2,3-
tricicloexilguanidina (TCG) e hidrato de hidrazina, levando i obtengio de duas biguanidinas
ainda n3o descritas na literaﬁlra: 1,2,3,4,5-pentacicloexilbiguanidina (esquema 20, 65) ¢ 1-
isopropil-2,5-diisopropilamino-1,3, 4-triazol (esquema 21, 66), is quais foram atribuidas as
siglas PCBG ¢ ISOBG, respectivamente,

QO
Q*‘f@* Q L)LQ e () fL J%Q

65
PCBG

Esquema 20: Reagdo de obtengiio de PCBG (63), a partir de DCC,
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66
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Esquema 21: Mecanismo proposto para a obtengdo de ISOBG (66), a partir de DIC.

4.1.1-Sintese de 1,2,3,4,5-pentacicloexilbignanidina (PCBG)

A sintese de PCBG envolveu a reaglio estequiométrica entre TCG ¢ DCC. TCG foi
obtida a partir da reagio entre DCC e cicloexilamina em ferc-butanol. Esta rota de sintese foj
desenvolvida por Vargas® em seu trabalho sobre a utilizag#io de guanidinas tri-substituidas
como catalisadores, tanto homogéneos quanto heterogeneizados em matrizes poliméricas, na
transesterificag@o de dleo de colza com metanol, produzindo ésteres metilicos.

TCG foi identificada através de andlise elementar, espectroscopia na regiio do
infravermelho e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, além do ponto de fusdio. A
analise elementar apresentou concordincia entre os valores calculados e os encontrados.

No espectro na regidio de infravermetho de TCG, figura 14, observou-se a presenga de
uma banda de fraca intensidade em 3318 cm’, atribuida ao estiramento da ligagdio N-H. As
bandas fortes em 2927 e 2851 cm™ foram atribuidas aos estiramentos assimétrico e simétrico
das liga};ﬁes C-H dos grupos CH,, enquanto que a banda fraca em 1450 cm™ foi atribuida as
deformagGes angulares simétricas destes grupos. A presenca da ligagio C=N caracteristica de
guanidinés foi indicada pela banda forte em 1622 cm™ ©.

32



4-RESULTADOS E DISCUSSAO

. 1230.0

i448.2~

I3

-l
4.18-1 T T T } Y I 1—
4000 300 3000 2800 2000 1500 1000

Figura 14: Espectro no infravermelho de TCG.

O espectro de RMN'H a 300 MHz da TCG, figura 15, apresenta um multipleto entre 1,0-
2,0 ppm, devido aos prétons dos grupos CH, do anel cicloexila e outro entre 3,0-3,2 ppm,

procedente do préton do grupo CH do anel cicloexila e dos prétons do grupo amina (tabela
m®,

Tabala llIl: Dados de RMN'H (300 MHz, CDCl,) de TCG.

(b)H>O}(a)

G

© ®

b

Hidrogénio multip. 5 (ppm)
H, m 1,0-2,0
Hy, H, m 3,0-3,2
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Figura 15: Espectro de RMN'H de TCG.

Utilizando-se TCG como precursora, PCBG pdde ser obtida em condi¢Ses anidras,
tomando-se muito cuidado para que n3o fosse permitida a presenga de umidade durante o
work-up, uma vez que estudos preliminares em condi¢des ndio anidras mostraram que ocorre
hidrélise, tanto dos reagentes como dos produtos, formando as respectivas uréias.

PCBG foi obtida com 70% de rexidimento, uma vez que as guanidinas tri-substituidas
apresentam menor nucleofilicidade frente ao ataque ao carbono eletrofilico das carbodiimidas,
em relaglio as guanidinas mono ¢ di-substituidas.

A caracterizagiio de PCBG foi feita através de analise elementar, espectroscopia na
regidio de infravermelho e ressondncia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono 13; para
auxiliar na determinagio do ponto de fusfo foi anélise térmica por DSC. Os resultados obtidos
por anilise elementar mostram concordancia entre os valores calculados e os encontrados.

Para a determinagfio de seu ponto de fusio, PCBG foi lentamente aquecida (3°Cmin™)
em um m_icroscébio dptico até A temperatura de 200°C (limite de seguranga do aparelho);

- entretanto, sua fusdio nfio foi observada. Diante disso, PCBG foi analisada por DSC uma vez
que este composto apresenta alto ponto de decomposi¢io. O termograma obtido, figura 16,
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" obtido, figura 16, mostra a presenga de um pequeno pico endotérmico & 66°C e outro, largo,
entre 247-302°C; o primeiro pico & atribuido 2 uma pequena quantidade de TCG que ndo
reagiu, enquanto que a faixa larga observada para o segundo pico revela, além do processo de

fusfio da PCBG, a prdpria degradagiio deste composto, uma vez que ¢ mesino foi aquecido &
temperatura acima de 245°C.

Sample: CX 252 D S C File: C:CX25205.001
‘Size: 4.2000 mg Opsrator: RENATA

Methotd: 10°C/min Aun Date: B8-Apr-97 13:22
cnmanté: Fluxo de Argonio

246.99"°C
384.2J/9

0.0+

62.07"C
#56.6BJ4/g

2
o
=
3 -0.5-
()
i
Erl
n
£
-
_1.0_
66.15°C
302.81°C
-1.5 - ' y
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-,
Temperature (*C) General V4.iC DuPont 2000

Figura 16: Termograma por DSC de PCBG.

- No espectro na regidio de infravermelho da PCBG, figura 17, observou-se uma banda de
média intensidade em 3328 cm’, atribuida ao estiramento da ligagio N-H do grupo amina da
biguanidina. Também foram observadas bandas fortes em 2926 ¢ 2849 cm™ caracteristicas dos
estiramentos da ligagio C-H e atribuidas aos grupos CH, dos anéis cicloexila, enquanto que a
banda fraca em 1448 cm™ & referente 4 deformagao angular da ligagdo C-H. Em 1639 cm™ foi
verificada a banda forte caracteristica do estiramento da ligagdo C=N de biguandinas®.

Além das bandas caracteristicas de PCBG, foi observada uma banda de intensidade
média em 2110 cm, atribuida ao estiramento da ligag#io C=N de carbodiimidas; esta banda é
devida 4 uma pequena quantidade de DCC que ndo reagin com TCG.
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Figura 17: Espectro no infravermelho de PCBG.

O espectro de RMN'H a 300 MHz de PCBG, figura 18, apresentou dois multipletos em
1,0-2,0 ¢ 3,2 ppm, referentes aos prétons dos grupos CH, e CH dos anéis cicloexila, além de
um sinal largo em 3,5 ppm. Este sinal em campo mais baixo foi relacionado & ressonéncia dos

prétons ligados ao nitrogénio do grupo amina (tabela IV)®.
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Tabela IV: Dados de RMN'H (300 MHz, CDCl,) de PCBG

(®) { H>O} @®

Q) ‘}%} ¥ Lo

(a)
Hidrogénio mnit. m
Ha m 1,0- 2,0
Hy m 3,2
He largo 3,5
::5..-::";::-& 2
| )
1 A L
i ’ s ? . .é H I H T =

Figura 18: Espectro de RMN'H a 300 MHz de PCBG.

No espectro de RMN"C a 75,45 MHz de PCBG, figura 19; foi verificada a presenga de 4
sinais. Os sinais em 24,4, 25,4 ¢ 33,8 ppm foram decorrentes de carbonos metilénicos,
conforme observado através do espectro RMN"C-DEPT, figura 20, e atribuidos aos carbonos
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respectivamente. Os carbonos metinicos deram origem a um sinal em 52,5

C3’C;1’CS € CZ’CG’
ppm, enquanto que o carbono iminico da biguanidina deu origem a um sinal em 145,0 ppm

(tabela V)®,
Tabela V: Dados de RMN"C (75,45 MHz, CDCl,) de PCBG

e
h¥ee:

Carbono 5 (ppm)
C3,C4,C5 24,4 - 25,4
CZ;CG 33,8

C 52,5
C; 145,0

cristiaey pobg <8613 fviicpuc
.I:-tl‘m'lt

Aml ISRt 1 ARDUT ST S
SEMINI=-MSES “gamiatt
LS SEDUENCE

Relax. dubay 1,409 tot

Pelss d4.8 deprees

. TImE 1,690 Res

A,
11982 r?tlllm
DESERVE CiE, FY.AS1989K mip
HL, 300.0484875 Wiy

. Peower 37 4B
CORL thusus |y on
WRLTZ-14 msgulated
Mth
Line broadantsg 1.0 nx

3338

T sizs
Total tiss 6.4 owra

Figura 19: Espectro de RMN"C a 75,45 MHz de PCBG.
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Figura 20: Espectro de RMN"C DEPT a 75,45 MHz de PCBG.

4.1.2-Sintese de 1-isopropil-2,5-diisopropilamino-1,3,4-triazol (ISOBG)

A sintese de ISOBG foi estudada a partir da reag3io entre 1,3-diisopropilcarbodiimida e
hidrato de hidrazina, utilizando-se a carbodiimida em excesso e obtendo-se ISOBG com
rendimento superior & 70%. ISOBG foi caracterizada através de andlise elementar,
espectroscopia no infravermelho e ressonincia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono-
13, além do ponto de fusfio. A andlise elementar de ISBOG apresenta concordéincia entre os
valores calculados e os encontrados.

O espectro no infravermelho de ISOBG, figura 21, exibe uma absorgiio em 3332 cm’,
atribuida ao estiramento da ligagfio N-H do grupo émina da biguanidina. As absor¢des em 2963
¢ 2852 cm’, s3o deéorrentes de estiramentos assimétricos de CH, ¢ CH,, respectivamente. Em
1635 cm™ foi encontrada a absor¢3o relativa ao estiramento da ligagio C=N caracteristico da

' biguanidina®.

39



4-RESULTADOS E DISCUSSAQ

ETransmittancse
40 45 no S - 80 o8
e AR i AL 4 . b AP

an
t

ao
Mk PR

- Nicolst Advantags Sampla fils

azdang.D

= 1890,

Mar S8 14 23: 87

4000 asoo

R .
amoo 2000
Wavesnumber [(Em-4%)

3000

.
1800

1000 800

Figura 21: Espectro no infravermelho de ISOBG.

O espectro de RMN'H a 300 MHz de ISOBG, figura 22, exibiu um dubleto em 1,2 ppm,

referente aos prétons metilicos. Os trés prétons metinicos deram origem a um muitipleto em

3,5 ppm, enquanto que os dois prétons ligados ao nitrogénio dos grupos amina deram origem a

um sinal em forma de morro em 3,9 ppm (tabela V).

Tabela VI: Dados de RMN'H (300 MHz, CDCl,) para ISOBG

(a)

(a)H; H N—N
o0 KON
N N\

H,C N CH,
© H(©
@H,C CHj@)
Hidrogénio _ mmit. & (ppm)
H, d 1,2
Hb m 3:5
H, largo 3,9
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Figura 22: Espectro de RMN'H a 300 MHz de ISOBG.

No espectro de RMN"C de ISOBG, figura 23, é observada a presenca de 3 sinais, em
24,0, 48,0 e 152,0 ppm, respectivamente. O sinal em 24,0 ppm foi decorrente da ressonéncia
do carbonos metilicos C,, enquanto que aquele em 48,0 ppm foi originado de carbonos
metinicos e atribuido aos carbonos C,. O sinal encontrado em 152,0 ppm ¢ atribuido aos
carbonos arométicosda da biguanidina, C, (tabela ViI)®.
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Tabela VII: Dados de RMN”C de ISOBG
C C
Lk

1
HC N CH
30: Hck H 023
H CH.
302 Cz3

Carbono S (ppm)
C, 23,0-24,0
C; 1520
Lmn
I B k
T T e T T e T T e e

Figura 23: Espectro de RMN"C a 75,45 MHz de ISOBG.

ISOBG apresenta um cariter aromético segundo a regra de Hiickel: a ligacdio quimica
entre os tomos de nitrogénio dos grupos imina da biguanidina leva 3 formagdo de uma anel de

cinco membros, que permite a delocalizagio de clétrons do par de elétrons do grupo amina €

dos elétrons m das ligagdes C=N dos grupos imina®.
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i

4.1.3-Investigacdo de Outras Reagies entre Carbodiimidas e Guanidinas

Alem das sinteses de PCBG ¢ ISOBG, também foram investigadas as reages entre DCC
e TMG (figura 8, 34) ou guanidina (figura 2, 8), (esquema 22), bem como entre DIC e TCG ou
- TMQG, (esquema 23), a fim de preparar-se outras biguanidinas ainda ndo descritas na literatura.

O_N=C=N_<:> THF (+-BuOH) seco

refl./24h

Esquema 22: Reaglo entre 1,3-dicicloexilcarbodiimida e guanidinas.
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~ THF (¢ BuOH) seco
' >_N=C=N—< refl/ 24 h

K LK,
H3(|3 IEH:; * CH,

Esquema 23: Reacdes entre 1,3-diisopropilcarbodiimida e guanidinas.

O produto isolado tanto nas duas reagBes do esquema 22 como na primeira reagdo do
esquema 23, 1,3-dicicloexiluréia, foi caracterizado por espectroscopia na regiio de
infravermelho ¢ anélise elementar, além do ponto de fus3io. Os dados obtidos por analise
elementar mostram concordncia entre os valores calculados e os encontrados.

No espectro de infravermelho de 1,3-dicicloexiluréia, figura 23, é observada uma banda
fina de média intensidade em 3341 cm™, atribuida ao estiramento da ligagio N-H. As absor¢des
fortes em 2957 e 2835 cm™ foram atribuidas ao estiramento da ligagio C-H dos grupos
metilénicos do anel cicloexila. Em 1626 cm™ foi observada uma banda larga de intensidade

forte, decorrente do estiramento da ligaciio C=0 em uréias®.
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Figura 24: Espectro de RMN'H de 1,3-dicicloexiluréia.

O produto obtido na segunda reagfio do esquema 23, uma outra uréia, foi analisado por
espectroscopia na regidio de infravermelho ¢ anilise elementar, mas nfio foi possivel sua
identificagdo.

Estas reagbes foram as primeiras a serem investigadas por este trabalho. Nao foi possivel
o isolamento de nenhuma biguanidina, mas apenas 1,3-dicicloexiluréia, o inico produto que
pOde ser identificado. A formag3io de uréia, produto de decomposi¢iio tanto de biguanidinas
quanto dos reagentes de partida, foi favorecida pela presenca de agua no sistema reacional,
embora todo cuidado tenha sido tomado durante o work-up.

Entretanto, é importante ressaltar que a investigacio das condigdes reacionais destas
rotas de sintese foi um trabalho empirico muito importante, uma vez que permitiu estabelecer
as condig¢des reacionais que levaram i obtengiio, com sucesso, das biguanidinas inéditas PCBG
¢ ISOBG.
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4.2-Investigacio da Atividade Catalitica das Biguanidinas PCBG e
ISOBG

Esta segunda parte da apresentagdo dos resultados trata da atividade catalitica das
biguanidinas sintetizadas, PCBG e ISOBG, em reagdes tais como transesterificagfo de dleo de
soja com metanol e condensaglo entre benzaldeido ¢ acetona (condensag3o alddlica). Os
resultados obtidos nestes ensaios foram comparados aos resultados obtidos com TCG, ja
Iutilizada como catalisador homogéneo na transesterificago de 6leo de colza com metanol, bem
como heterogeneizada em zedlita Y hidrofébica na reagdo de condensagio alddlica, com boas

conversdes em tempos reacionais reduzidos.

4.2.1-Ensaio catalitico da transesterifica¢io de 6leo de soja com metanol

Para a transesterificago foi necesséria a anélise do 6leo de soja, a fim de determinar-se o
indice de acidez (AV) bem como o valor de saponificagio (SV) do 6leo®. O indice de acidez
determina o teor em &cidos graxos livres, a partir da determina¢io da massa, em mg, de
hidréxido de potéssio necessario para neutralizar os acidos livres presentes em 1 g de dleo. Um
alto teor em acidos graxos implicaria na necessidade de uma neutralizagdo prévia do oleo antes
da transesterificago. No entanto, o valor encontrado (< 1) permite sua utiliza¢3o na reagio de

transesterificagdo. Os valores obtidos neste experimento estdo apresentados na tabela VIII.

Tabela VII: Valores utilizados no cdlculo de AV

6leo (g) KOH 0,1 M (mL) AV
21,11 0,4 0,097
21,33 0,5 0,120

O valor de acidez (AV) foi calculado utilizando-se a expressido
7 AV=TxV x56,1/m(I)
onde V é o volume (mL) gasto de solugio padronizada de hidréxido de potéssio, T ¢ a
concentragio em mol.L" de KOH (0,0915), 56,1 ¢ a massa molecular do hidréxido de potassio
e m a massa, em gramas, da porgZo de 6leo utilizada™.
As diversas moléculas de triglicerideo, constituintes de um mesmo 6leo vegetal, podem
ndo apresentar a mesma massa molar. Assim sendo, toma-se necessario quantificar os acidos

graxos presentes nos triglicerideos, a fim de se estabelecer sua massa molar ¢ utilizar valores
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médios, ao invés de se trabalhar com valores exatos™. O valor de SV permite a determinagio
da massa molar média dos 4cidos graxos presentes no dleo através do célculo da massa, em
mg, de hidréxido de sédio necesséiria para saponificar 1 g de 6leo. Os valores obtidos neste

experimento estdo apresentados na tabela IX.

Tabela IX: Valores utilizados no calculo de SV

Ensaio 6leo soja (g) HC10,5M (mL) SV
1 2,0064 10,90 178,25
branco | = eseeeae-- 23,40 ——m————
2 2,0071 10,70 181,04
branco —m————— 2340 | eeeeemee-
3 2,0055 10,80 178,33
branco | = e——-——-- 23,30 e

Para a determinag3o do valor de saponificagio, SV, foram utilizados os valores obtidos
nos ensaios 1 e 3, que apresentaram melhor concordancia.O valor de saponificagdo (SV) foi
calculado pela expressdo

SV=56,1xTx(V,-V)}/m, (I}
onde V, & o volume gasto (mL) de solugio padronizada de HCl utilizada, V, € o volume gasto
(mL) desta solugdo para o ensaio em branco, T € a concentragio em mol.L"! de HC]I utilizada,
(0,5123), e m a masssa, em gramas, da amostra de 6leo de soja”.

A massa molar média dos 4cidos graxos, 313 gmol”, calculada a partir do valor de
saponificagdio, foi utilizada na determinagio das relag3es estequiométricas do ensato catalitico
da transesterificagio.

A formagio de ésteres metilicos de 4cidos graxos pela transesterificagio de Sleos
vegetais com metanol pode ser monitorada por RMN'H através de um método desenvolvido
por Vargas e colaboradores®. O método consiste na analise direta dos espectros de RMN'H dos
produtos de reagdo, observando-se as proporgdes relativas dos sinais do triplete em 2,3 ppm,
referente aos grupos CH, em posicio o ‘a carbonila, presentes tanto nos momno, di e
triglicerideos como nos ésteres metilicos dos acidos graxos, e do singlete em 3,7 ppm,

referente ao grupo CH,, presente somente nos ésteres metilicos. Desta forma a conversdo dos
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acidos graxos (Y, rendimento em éteres metilicos) pode ser determinada pela raz3o dos valores

de integracdo destes dois conjuntos de sinais, através da seguinte expressio:

onde:
S,= 4rea obtida pela integragfio do sinal dos prétons CH, dos ésteres metilicos;

S, = érea obtida pela integragdo do sinal dos prétons CH, do triglicerideo.

_ Os espectros de RMN'H obtidos apés 240 min de reagio, utilizando-se PCBG, TCG e
ISOBG como catalisadores, encontram-se nos anexos Al, A2 e A3, respectivamente. Um
espectro de RMN'H obtido na transesterificagiio de 6leo de soja com metanol na presenga de 1

mol% de ISOBG ¢ mostrado na figura 25.
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Figura 25: Espectro de RMN'H obtido na transesterificagfio de 6leo de soja com metanol.

A reacdo de transesterificagfio ocorre em etapas; a primeira etapa consiste na abstragio de

um préton do metanol pela base B, formando o alcoolato € o catalisador protonado (esquema
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N
25, a); a seguir, ha o ataque nucleofilico do alcoolato & carbonila de um fragmento de acido
graxo gsterificado (dleo de soja), formando um intermediario que, apos rearranjar-se, forma o
primeiro éster metilico e o dnion correspondente a0 diglicerideo. O catalisador é regenerado
podendo, entﬁd, reagir novamente com metanol (esquema 24, b, ¢, d). Assim, o diglicerideo

reage para dar o monoglicerideo e, ao final, tem-se a mistura de ésteres metilicos e glicerina®.

a (H0H + B ==—= (H,0" + BH"
RCOO—(H, R'CO0—-CH,
b R"COO—| + 'OCH3 —_— R"OOO_fH ?CHJ
H,C— OOCR" Hzc—o—ﬁ.)—p;»
b
R'OOO_FHZ RCOO—CH,
C R'COO— (l-.:I'I ?CH3 - R"COO—CH + CH300CR"'
H20—0—ﬁR"' H,C—0
g 0- -
RCOO—(H, R.'OOO—FHZ
d RCOO—CH -+ BH === R'CO0—(H + B
H,C—0O" H,C—OH

Esquema 24: Transesterificacfio de éleo vegetal com metanol.

Os resultados obtidos na transesterificacio de 6leo de soja com metanol mostram que
PCBG ¢ mais reativa que ISOBG e TCG, fornecendo 82% de conversio do éleo em ésteres
metilicos apds 1 h, em comparagéio com 69% obtido com TCG e 8% pela ISOBG; apos 4 h de
reagio, PCBG converte 86% do éleo de soja, em comparagdo com 76% obtido com TCG,
enquanto que ISOBG fornece apenas 11%.

Os resultados obtidos neste ensaio estdo apresentados no grafico de rendimento em

ésteres metilicos em func¢io do tempo de reacdo (figura 26).
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metilicos apos 1 h, em comparagéio com 69% obtido com TCG e 8% pela ISOBG; apos 4 h de
reacio, PCBG converte 86% do odleo de soja, em comparagio com 76% obtido com TCG,
enquanto que ISOBG fornece apenas 11%. |

Os resultados obtidos neste ensaio estdo apresentados no grafico de rendimento em

ésteres metilicos em fung@io do tempo de reagio (figura 26).

rendim egnto em égterps (% )

Figura 26: Formagéo de ésteres metilicos em fun¢@o do tempo de reagdo.

4.2.2-Ensaio catalitico da condensacfio entre benzaldeido e acetona

Reagdes de condensagBo s#o extremamente uteis em sintese organica, uma vez que levam
4 formagdo de ligaghes carbono-carbono, em muitos casos utilizando-se condigfes reacionais
brandas; no entanto, esta classe de reagdes niio apresenta alta seletividade®.
A condensagio entre benzaldeido e acetona é um exemplo classico de condensagdo,
denominada condensagio aldolica, catalisada por imimeras bases que geram um ion enolato, a
partir de um composto carbonilico, o qual pode atacar o carbono eletrofilico de um aldeido®.
Estudos preliminares da atividade catalitica de TCG encapsulada em zedlita Y

hidrofobica, realizados por Sercheli’, mostraram que a condensagio entre benzaldeido e
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(-

levando 4 formaglio de uma B-hidroxiacetona (4-fenil-4-hidroxi-butan-2-ona) (esquema 25, ¢},

que-desidrata-se para benzalacetona (4-fenil-3-buten-2-ona) (esquema 25, e).

a CH;OH + B —=e—=i» CH,O" + BH'

VAN
BC OH, © H

— QO

b CH;O'/+\ ch _ JL
H— % CH; H, CH;
b
0 0 0

+  CH,OH

Esquema 25: Mecanismo proposto para condensagio entre benzaldeido e acetona.

A desidratagio da B-hidroxicetona formada inicialmente ocorre nas préprias condi¢des

reacionais, uma vez que o produto, benzalacetona, é estabilizado pela ligag3o dupla conjugada

tanto com a carbonila quanto com o anel aromético®.

Os resultados obtidos neste ensaio catalitico mostram que PCBG ¢ mais reativa que

TCG, levando a uma maior conversio de benzaldeido: apés 4 h em presenga de PCBG sdo

obtidos 91% de benzalacetona, enquanto que na presenga de TCG formam-se 76%. A reagio

catalisada por PCBG apresentou maior velocidade inicial em relagdo a catalisada por TCG,

sugerindo que ha maior facilidade em se gerar o carbanion da acetona devido, provavelmente, a

maior basicidade da PCBG.

Os resultados obtidos neste ensaio s3o apresentados no grafico de rendimento em

benzalacetona em fungdo do tempo de reagio (figura 27).
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Os resultados obtidos neste ensaio sdo apresentados no grafico de rendimento em

benzalacetona em fungio do tempo de reagio (figura 27).

benzalacefopa (%)

rend.

tempo (h)

Figura 27: Formagéo de benzalacetona em fungio do tempo de reagéo.

Os cromatogramas obtidos apos 240 min de reagfo, utilizando-se PCBG e TCG como
catalisadores, encontram-se nos anexos A4 e A5, respectivamente. O produto de condensagdo,
benzalacetona, foi identificado por cromatografia a gas acoplada 4 espectrometria de massas. A
benzalacetona eluiu apds 15,9 min, confirmada por uma injegio de amostra pura de
benzalacetona, e foi semi-quantificada por normalizagio de area.

Um dos cromatogramas obtidos na presenga de 10 mol% de PCBG é mostrado na

figura 28.
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_Figura 28: Cromatograma obtido para a condensag&o entre benzaldeido e acetona.

4.2.3- Atividade catalitica de PCBG ¢ ISOBG

Os resultados obtidos nos ensaios cataliticos mostram que PCBG apresenta melhor
desempénho catalitico nas duas reagGes estudadas, em relagio 4 guanidina TCG,
estruturalmente similar. Este melhor desempenho catalitico pode estar relacionado a estrutura
do cétion biguanidinio: a carga neste ion pode ser delocalizada por um maior nimero de
centros e, além disso, pode ocorrer a formagio de uma ligagio de hidrogénio entre os atomos
de nitrogénio dos grupos imina, formando um anel de seis membros, o que confere grande
estabilidade ao cation gerado (figura 29)“. Isto pode levar a um aumento da estabilidade do

cétion e, consequentemente, da forga basica da PCBG.
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Figura 29: Formas mesoméricas do cation biguanidinio da PCBG.

A baixa atividade catalitica apresentada pela biguanidina ISOBG pode ser atribuida a
menor estabilidade do cation biguanidinio em relaglio 3 base livre, a qual apresenta alta
estabilidade conferida pelo carater aromético do anel de 5 membros. A protonago dessa
estrutura diminui a simetria do cation, dificultando a delocaliza¢fio dos elétrons e diminuindo a
basicidade da ISOBG, o que pode explicar sua baixa atividade catalitica na reagfio de

transesterificagfio de 6leo de soja com metanol (esquema 26).

)\g\f\ﬁx = *ﬁi{ig*

Esquema 26: Estrutura protonada de ISOBG.




5-CONCLUSOES

¢ A rota proposta para a sintese de biguanidinas, a partir de carbodiimidas disponiveis
comercialmente, mostrou-se adequada, uma vez que foram obtidas duas biguanidinas

-ainda ndo descritas na literatura, PCBG e ISOBG, com rendimento superior a 70%.

¢ A biguanidina PCBG mostrou-se mais ativa que a guanidina TCG nas reagdes de
transesterificacio de dleo de soja com metanol e condensagéo entre benzaldeido e

acetona, fornecendo boas conversdes em tempos de reagéo reduzidos.

¢ A atividade catalitica da PCBG pode ser atribuida a alta estabilidade de seu cétion

biguanidinio, o que pode conferir maior basicidade em relagdo a guanidina TCG.

+ A biguanidina ISOBG apresentou atividade catalitica inferior & guanidina TCG. Esta

baixa atividade pode ser atribuida ao carater aromatico deste composto.

¢ A atividade catalitica apresentada pela PCBG torna-a um catalisador interessante em
sintese orgénica, pois esta biguanidina apresentou bom desempenho catalitico tanto a

temperatura ambiente quanto & temperaturas mais elevadas.
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7-ANEXO

Al - Espectro' de RMN'H obtido para transesterificagio de 6leo de soja comi metanol,

utilizando-se PCBG como catalisador.

Cristiane “CX-701-248% cdc13/tas novadcpxHE

Solvent: COCIA
Aspignt tamperatuft
CEMINI-30d88  “gemini®

PULEE SEQUENCE
Pulse 29.8& degress
Ae:. timn Z 6k} sec
Yidth ¢989.8 Hrx
18 repetitions
- DBSERVE  H1, 308.0473515 Wegp
DATA PROCESEING
FT cize 32768
. Total tims i minuts
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!

A2 - Espectro de RMN'H obtido para transesterificacio de 6leo de soja com metanol,

utili;ando-se TCG como catalisador.

Cristians "CX-282=248" cocl3/tms novl5cpaHe

Sotueat: COCIA
AmBDiknt tesperaturs
GEMINI-348RB “gemini”*

PULSE SEQUENCE
Pulse 30.0 dagrees
Acy. time 2.687 yec
Width &044. % Hx :
1§ repatitions

OBSENVI H1, 308.0E7348% WHp ,/
DATA PROCESSING

FT si1ze 32788

Total tima § stnute
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7-ANEXO

A3 - Espectro de RMN'H obtido para transesterificagio de 6leo de soja com metanol,
utilizando-se ISOBG como catalisador.
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7T-ANEXO

i

A4 - Cromatograma obtido para condensacZo entre benzaldeido e acetona, utilizando-se PCBG
como catalisador.
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7-ANEXO

A5 - Cromatograma obtido 'para condensacfio entre benzaldeido e acetona, utilizando-se TCG

como catalisador.
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