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RESUMO

A preparacao de diversas amidas e hidrazidas pela rea-
g¢do de 2,2,2-tricloro-l-ariletanona (1) com diferentes nucledfilos
demonstrou ser um processo sintético geral, de facil execugao e
com elevados rendimentos. . ‘

As reagOes processam-se rapidamente com aminas alifaticas e mais
leﬁtamente com aminas arométicas, sendo neste caso necessaria a
presenca de uma amina terciaria como catalisador.

O estudo da seletividade das 2,2,2-tricloro-l-arileta-
nonas (1) frente ao nucledfilo anfifilico etanolamina & também a-

presentado, bem como os resultados preliminares da reagao de (1)

com mercaptanas.



xiii

ABSTRACT

The preparation of several amides and hydrazides from
the reaction of 2,2,2—trichloro—l-arylethanohes (1) with differents
nitrogen nucleophiles is shown to be a general high yield synthetic
process.

The reactions with aliphatic amines are very rapid, while with aro-
matic ones are slower and the presence of a tertiary amine as a ca-.
talyst was needed.

A study on the selectivity of the title compounds to-
ward amphiphilic nucleophiles is presented.

The preliminary results of the reaction of (1) with so-

me thiols are also included.



caplilrTuLrno 1

INTRODUCAQ

-1.1. Objetivos

Neste trabalho propoe-se desenvolver métodos sistemdti-
cos de benzoilagao de diferentes nucledfilos nitrogenados a partir
de 2,2,2-tricloro-l-ariletanonas (1), em duas etapas. |
A 12 e a preparagao das tricloroetanonas (1) e a 22, aminolise des-

tas (equacao 1), onde X & igual a H, Cl ou CH; e, R e R' sao hidro-

X C—CC13.+ NHRR'—>X IC—NRR' + HCC13 (eq.l)

{l )
0] 0]

(1)

genios ou, radicais alquilas ou arilas.
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Estudar-se-a também a seletividade dos compostos (1)
frente a um nucledfilo anfifilico e seu comportamento na presenga
de mercaptanas.
| Para melhor compreensao deste trabalho, sua abrangen-
cia e préfundidade, abordar-se-a seqliencialmente os seguintes to&-
picos distribuidos em quatro capitulos:

Na introdugao far-se-a uma revisao bibliografica dos pontos:

- Contribuicdo do grupo de catalise e mecanismos de reagaes orga-
nicas da UFSC no estudo do grupo\ccl3;

- O uso das 2,2,2-tricloro-i-ariletanonas na preparagao de acidos
carboxilicos e derivados; |

- Principais métodos de preparacgao de amidas;

- As 2,2,2-tticloro-l-ariletanonas (1) como potenciais precursoras
de compostos com atividade bioldgica.

No capitulo dois, parte experimental, descreve-se as técnicas ex-

perimentais e compostos preparados, no caplitulo treés os resulta-

dos e discussao e, no quarto capitulo, as conclusbes.

1.2. Contribuicao do grupo de catdlise e mecanismos de reques or-

ganicas da UFSC no estudo do grupo‘CCl3

Ultimamente diveisos estudos mecanisticos e preparati-
vos tem sido desenvolvidos pelo grupo de'cétélise’e mecanismos de
féagGes organicas do Departamento de Quimica da Universidade Fede-
ral de Santa Catariné envolvendo o grupo Cx3'como grupo de saida ,
dos quais a reagao do iodoformio &€ um exemplo cldssicol.

Assim, estudos cinéticos e termodindmicos da clivagem oxidati?a ca
talisada por base de 2,2,2-tricloro-1, l-bis(p-clorofenil)-etanol

(2) apontam para um mecanismo tipo Ech2 (equagao 2).

i



| OH o-
{ -
c1—<z:::>-f—cc13 + OH ————— c1-<i:::>-é-cc13
C1

(2)

03

&1
kK,
c1
c= +  cal
~ H,0|0H
c1l
HCCI,

(eq.2)

Similarmente estudos cinéticos de 2,2,2-trihalogeno-l-ariletandis

(3) em solugbes aquosas bdsicas (esquema 1) mostraram que Os res-

OH :8 |
x,4€iz;>?—cy3 — X,<€iz$>cno +  cHY,
H

(3)

OH

ngzz2>cn(on)coon

X= H, p-(MeO, N(CH3)2, c1, N02) ou m-NO., e Y= Cl ou Br

2

Esquema 1

K

pectivos benzaldeidos e halofdrmios sdo produzidos via mecanismo -

ElcB, e que a formagao de derivados do acido mandélico nao &

uma

reagao cineticamente competitiva com a formagao de benzaldeidos a

partir do intermediario alcdoxido, a nao ser que excesso de base e

de haloférmio formado garantam uma alta e permanente concentragao

= . . - 3
do alcoxido que lentamente pode produzir os derivados do acido .
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A preparagao e decomposi¢ao em meio basico de carbi-
ndis (3, Y=Cl) foi efetuada com o objetivo de se estabelecer um
método sintético para formilagdo de arenos, bem como de preparagao

de dcidos benzdicos substituidos’ (equagao 3).

CC1,CHO OH OH 0
Ar-H —s Ar-¢-cCl, ———>  Ar-¢-CCl,
AlCl, H H
H202 (eq.3)
ArCOOH < Ar-CHO
+
HCCl

3

Sabe-se que a decomposiqéo das 2,2,2-tricloro-l-arile-
tanonas (1), em meio basico forma os respectivos sais de 4acidos
benzdicos e cloroférmios, bem como as reagSes de nucledfilos com’
compostos carbonilicos geralmente ocorrem através da formagao de
intermediarios tetraédricos, que pbdem ser produtos finais da rea-
cao ou intermedidrios da reagao totalG, porém nenhum estudo meca-
nistico dessa reagcdo foi encontrado na literatura. Por isso foram
averiguadas as reagoes de hidratag§o7 de (1) e sua decomposigao
numa larga faixa de pH (5,5-13,2), sendo que o mecanismo postulado
prgvé a formagao dos produtos através de um mono e um di3dnion, res
pectivamentea.’ |
Associado ao estudo da decomposigao de (1) foi otimizado o método

9'10, importante solvente pa

de preﬁaragio de clorofdrmio deuterado
ra élespectroscopia de ressonancié magnética nuclear, pela agao de
D,0/NaOD sobre a 2,2,2-tricloro-1-feniletanona.

A cinética da reagao de.(l, X=Cl ou H) com nucledfilos
. do tipo ROH (R = Me, Et, n-Pr, n-Bu) foi estudada na presenga de
quantidades cataliticas de etilamina e resultou na formagao do és-

ter do acido benzdico correspondente. Quando a reagado foi realiza-

da na auséncia de etilamina, o produto final, em solugao, foi o
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respectivo hemicetal. O mecanismo proposto para esse processo & do

tipo adigdo-eliminacdo e a reatividade dos dlcoois segue a ordem

MeOH > EtOH > n-PrOH > n-BuOH. O intermediario tetraédrico (hemi-

cetal) foi detectado espectroscopicamente ho decurso da

(equagao 4).

Q “h OH
X C-CcCl, + ROH X ¢-ccl
| Se 3

RNH

. Q k - +NH3
CHClL; + X C-OR <— X -CC1
‘ OR °

~ 11
reagao

(eq.4)

R

1.3. O uso das 2,2,2-tricloro-l-ariletanonas na preparacao de aci-

dos carboxIlicos e derivados

A alcodlise, representada pela equagdo 5, &

um exemplo

da potencialidade do uso de (1) como agente benzoilante, tendo si-

do primeiramente estudada por Houben e Fischerlz, que fizeram rea-

gir (1) com dlcoois e fendis na presenga de alcdxido de

droxido de potdssio ou magnésio ou acetato de potassio,

elevado rendimento os resﬁectivos ésteres.
Posteriormente, estudando a fosforilagio de

de as etapas que constituem o processo global podem ser

obtendo com

aminas on-

representa

das em termos gerais pela equagdo 5, onde B &€ uma base (amina ali-

(RO)2 g-H + CCl + ‘B————>.(RO)2 P-CC13 +

NHR'R''
/ (4)

- Tttt
CHC13 + (RO)2 5 NR'R
0

B.HC1

(eq.5)
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fatica), R & um radical benzila ou alquila, R' e R'' s3o hidrogé-
nios ou radicais alquilas, Openshaw, Atherton e ToddlB, com O pro
posito de comparar com a reagao do fosfito (4),vexaminaram o com-
portamento da 2,2,2-tricloro-l-feniletanona como agente acilante.
A acilagao de poucas aminas alifaticas foi realizada com rendimen
tos superiores a 90% e, segundo os mesmos autores, impraticével
com aminas aromaticas.
| Recentemente o uso das 2,2,2-tricloroél-ariletanonas

14-17 e amidaslg-zo, entre-

foi descrito na preparagao de ésteres
tanto, a maioria das descrigOes referem-se 3 rotas sintéticas es-
pecificas, sem referencia ds reagdes de benzoilagao. Eﬁcontrou-se
ainda trabalhos énvolvendo a acilacao com'cloreto de tricloroace-
tila (C13CCOC1) de compostos heterociclicos ricos em elétrons, a
qual ocorre facilmente e com rendimentos satisfatorios, sendo o
tratamento posterior com fon hidrdxido um bom método para carboxi

lagao desses sistemas?t/22,

l.4. Principais métodos de preparacao de amidas

Amidas sao compostos qﬁe resultam dos acidos carboxi-
licos por substituicdo do grupo -OH pelo grupo - NHZ' apresentan-
do a formula geral RCONH2, onde R € um radical alquila ou arila.

O grupo amino pqderé ser ainda mono ou disubstituido, originando
respectivamente, amidas N-substituidas»e N,N-disubstituidas.

A preparagio das amidas da-se por diferentes métodos,
os quais podem ser reunidos, conforme o reagente empregado, em .
dois grupos basicos: os que utilizam acidos carboxilicos e seus
dérivados e aqueles gque utilizam outras classes de compostos orga

nicos (principalmente nitrilas, cetonas e oximas).

1.4.1. Preparacao de amidas a partir dos acidos carboxilicos e

seus derivados

A preparacgao de amidas a partir dos acidos carboxilicos
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e seus derivados € o caminho comumente empregado. Na Tabela 1 es-
tao mostrados alguns compostos de partida do tipo RCOX (equagado 6)

bem como varias caracteristicas dessa reagao.

TABELA 1. Reatividade e Derivados dos acidos carboxilicos comumen-

te usados na preparagao de amidas.

R—"fx + - HZNR',——————>' R—ﬁ—NHR' + HX (eq. 6)
O (6]

X Fungao Organica HX pKa/HX Reatividade
-OH acido carboxilico HOH 16 fraca
-Cl cloreto de acido HCl -6 boa
eN3 acilazida HN3 3 boa
-OCOCH, anidrido de acido HOCOCH3 4,75 moderada
-0COOR alquilcarbonato - _ - boa(a)
-NHR'' amida HNHR - fraca
-OCHZCH3 ester : HOC82CH3 16 fraca
-OPh éster HOPh 9,89 moderada
-OPhp-NO,, éster HOPhp-NO,, 7,15 boa

(a) Bom grupo de salda, provavelmente por causa da decomposicgao

associada a produtos mais estaveis (esquema 2).

$—ﬁng <—> co, + OR™
I ,

Esquema 2

A reagao e do tipo substituigao acilica nuéleofiliéa, com O grupo
de salda X desempenhando importante papel na reatividade de forma-
¢ao das amidas, o que significa dizer que quanto melhor for X co-

mo grupo de saida, mais reativo sera RCOX.

Esta caracteristica, com uma razoavel margem de seguranga, pode
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ser definida pela forga do acido HX formado, ou seja, quanto mais

forte for HX, melhor serada X como grupo de saida23.

O mecanismo geral através do qual ocorrem as reagdes de RCOX com

aminas (equagdo 7) admite a formagao de um intermediirio tetraé-
K//’"—‘\\\“ *NH,CHy g+ NHCH,

- - —— - - e - -
C6H5 ﬁ X + NHZCH3 <r————-C6H5 C X === C6H5 C X

o T o &

(5)
: (eq.7)

¢6H5 - 8 - NHCH3 -+ HX

drico (5), resultante da adigao do composto nitrogenado a4 carboni-
la, com posterior eliminagao de X.
A seguir descreve-se mais detalhadamente alguns dos métodos de pre

paragcao de amidas.

1.4.1.1. A partir de acidos carboxilicos

Os acidos carboxilicos quando tratados com amdnia ou
aminas fornecem os respectivos sais. Os sais de amOnia ou aminas
primdrias e secundarias por pirolise fornecerao as amidas e agua

(equagao 8).

20 NH., £0 Calor 0
R~CZ 35 R 2T, R-C? + H,0 (eq.8)
“oH | o™Nu, NH,

Por este método Mitchel e Reid24 prepararam as amidas correspon-
dentes ndo-substituidas dos dcidos carboxilicos alifaticos de 2-8
atomos de carbono. As reagoes eram conduzidas em temperaturas que
variavam de 160 - 190°C por 3 - 15 horas de aquecimento, sendo a
agua, a medida que se formava, retirada do meio reacional. Os ren
dimentos, bastante satisfatorios, ficaram na faixa de 75 - 90%.
Os mesmos autores prepararam, da série de écidbs carboxilicos ali
faticos de 1 - 7 C, as N,N~dimetilamidas correspondentes. As rea-

¢Oes foram mais rapidas, de 2,5-3,5 horas e em temperaturas leve-

~ mente inferiores, 120 - 1lé65°C.
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Os rendimentos, tambeém satisfatodrios, ficarém na faixa de 78-88%.

Na preparacao da benzanilida, os reagentes anilina e
acido benzdico sdo aquecidos em banho de S8leo a temperaturas supe-
riores a 180°C de 9-10 horas, sendo a agua formada retirada conti-
nuamente do meio reacional através de um condensador de destilagdo.
0 produto e isolado apds lavagens sucessiva$ do solido bruto resul
tante com acido cloridrico, hidrdxido de sGdio e dgua com rendimen
to de 80-8432°2,

Sob'condigaes mais brandas,'a temperatura ambiente ou
levemente superior, acidos tratados com aminas podem formar as a-
midas pelo uso de agentes de acoplamento, dos quais o mais impor-
tante € o diciclohexilcarbodiimida(6)l, usado na sintese de pepti-
deos com bons resultados.
O derivado tripeptideo carbobenzoxiglicil-L-fenilalanil-glicina e-
til éster(7).foi obtido com 87% de rendimento pela mistura, em te-
trahidrofurano, de carbobenzoxiglicil-L-fenilalanina(8), N,N'-dici
clohexilcarbodiimida e etil glicinato(9) ap6s um periodo de 4 ho-

ras a temperatura ambiente?® (equagao 9).

H

|
<C::>FCH2OCONHCHZCONH—?—COOH +  H,NCH,COOCH,CH,
H,

(8) . (9)

O—N=C=N-O THF (eq.9)

(6) _ V

CH.,OCONHCH,, CONHCHCONHCH,,COOCH _CH., + H.O
2 2 , 2 23 2
cH, ’

(7)
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O mecanismo provével1 para o processo, representado pelo esquema
3, indica que um anidrido de acido(1l0). € a espécie que reage com

a amina(ll).

0 i *
R-CZ + <:j}-ow ——> R-C~0-C=NH
oH I

R'-NHCOR + HOCOR <——— R'-NH + R-C-

-C-R
2 i
0O O
(11) (10)
+
i
- C
7\
NH

(DHU)

Esquema 3

A reagao de condensagdo entre isocianatos?’ e  &cidos
carboxilicos & outro método alternativo na preparagao de amidas ali
faticas N-substituidas e anilidas.

As reagoes sao conduzidas em atmosféra de argonio e reagentes .se-
‘cos na presenga de tolueno e trietilamina. A partir do dcido ben-
z0ico preparou-se a N-p-nitrofenilbenzamida (59%) e a N-2-cloroe-

- tilbenzamida (53%). O.mecanismo da etapa de descarboxilagdo ndo e
inteiramente conhecido, sabe-se, no entanto, que é perdido o car-

bono sp do isocianato.
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1.4.1.2. A partir de cloretos de acido

As amidas s3ao habitualmente preparadas a partir dos
cloretos de acido. Embora implique em duas operagoes, ambas, a pre
paragdo do cloreto de acila, e a reagdo com amina, sdo rapidas e

essencialmente irreversiveis (equacao 10).

_ A0 S0C1 NH 20
R c\OH 2 > RCOC1 3 5 RC\NH + NH4C1 (eq.10)
Pc15 ou PCl, -HC1 2

As reagoes com cloreto de acido alifaticos sdo altamen
te exotérmicas e devem ser cuidadosamente controladas, usualmente
pelo resfriamento ou diluicao da mistura reacional. Os rendimen-
tos sao praticamente quantitativos.

Os cloretos dos acidos aromaticos (ArCOCl) sao consideravelmente
menos reativos, sendo a reagdo freglientemente realizada pela téc-

nica de Schotten—BaumannZB: adiciona-se o cloreto de acila aos pou

cos (seguido de agitagao vigorosa) a mistura da amina com uma base,
geralmente hidroxido de sddio em solugao aquosa ou piridina (base
organica) . Embora a fungdo da base nao esteja totalmente esclareci
da, parece que neutraliza nao s o cloreto de hidrogénio, que de
.outxa forma protonaria o nucledfilo, como catalisa a reagao.
Através do procedimento de Schotten-Baumann foi prepa-
rado o acido hiplrico (C_H_.CONHCH._CO

65 2772
senga de hidréxido de sddio 10N, cloreto de benzoila e acido ami-

H) fazendo-se reagir, na pre-

noacético. Duas horas sao necessarias para a mistura dos reagentes,

conduzida de maneira lenta, e o término da reagao. O produto & ob-

tido com rendimento minimo de 64%25b.

Pelo mesmo procedimento foi_forméda a o-benzoiloxiacetofenona
5C00)C H,COCH;), onde a solucao de hidroxido de sodio foi
substitulda por piridina. A reagao é bastante rapida, 15 minutos ,

(o~(c6H

niao sendo necessirio o fornecimento de calor externo. A agitagao &
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necessaria somente quando a mistura reacional é vertida sobre so-
lugao.dé acido cloridrico 3% para precipitacao do produto bruto com
91% de rehdimentozsc.

As reagOes de benzoilacao com BzCl (Bz=benzoila) também
sao conduzidas adicionando-se 3 mistura dos reagentes algumas gotgs
de acido sulfiirico concentrado. Aquecimento brando & empregado, ten
do sido por este método benzoiladas, entre outras, a 2,4-dinitro-
-anilina e a 2,3,5—trinitro-p-anisidina28.

O acido sulfurico atua como catalisador por permitir a formagao de

uma ligagao do oxigenio carbonilico com hidrogénio (equacao 11) ,

ot s O\ +NuH
_ n |
R-C-Cl —/—————= ,R—?-Cl + NuH ———= R-C-Cl

l“H

o] ' “OH 02
é(/////// (eq.11)

fR—ﬁ-Nu + HCL + HT

tornando o carbono carbonilico mais suscetivel ao ataque nucleofi-

lic023.

Reacoes de N,N-bis(bromomagnésio)arilaminas (lZ,ArN
(MgBr)z) com cloreto de benzoila produzem, com bomurendimento, as
correspondentes imidas, desta forma foram preparadas a o-Mec6H4NBz2
com 91% de rendimento, e a CGHSNBz2 com 74,2%29. |
A preparacgao de (12) € feita misturando-se as solugoes etéreas do

brometo de etilmagnésio e da amina aromatica (2:1), sendo a mistu-

ra refluxada por 0,5 hora com evolugao de etano.

1.4.1.3. A partir de ésteres

A conversao de ésteres em amidas € uma reacao extrema-

mente Util, e amidas nao substituidas, N-substituidas e N,N-disubs-

tituidas podem ser preparadas por este método. Os grupos substi-
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tuintes podem ser alguilas ou arilas, hidrazinas ou hidroxilamina.
A disponibilidade de uma variedade de ésteres, bem como a auséncia
de cuidados especiais no seu manuseio, torna este, um dos princi-
pais métodos na preparagao de outros derivados carboxilicos.

A amindlise & geralmente conduzida a altas temperaturas
e/ou longos tempos de reagéo na presenga de alcali forte como cata-
lisador, sendo os esteres fendlicos mais reativos perante a aminas
do que os ésteres de élcooisl'23.

0 mecanismo é basicamente do tipo Bac2. Em condigOes ba
sicas normais tem-se uma cati3lise geral, indicando que um proton.es

ta sendo transferido na etapa determinante da reagdo e que duas mo-

léculas da amina sao envolvidas (equagao 12).

OR' R" lOR'

I I lenta +
R-@ =====-N-H --=--- NH,R'' ——> R-C-NHR'' ~ + R''NH;

0 H | o

z// (eq.12)

Na preparagEo do benzoilacetato de etila (CGHSCOCHZCO2
C2H5), empregou-se O benzoato de etila. Para tanto altas tempera-
turas s3o exigidas (até 180°C), sendo a reagdo concluida apéé - 12
horas de aquecimentozSd.

Sob condigaes brandas, eésteres podem ser convertidos

em amidas utilizando-se dimetilaluminio amidas (13)30 (esquema 4),

L 11 L}
»(CH3)2A1NRAR + ,—COOR CH2C12 S }—CONRR

(13) 25-4loC.

Esquema 4

o]
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onde R, R' podem ser hidrogénios, radicais alquilas ou arilas e R''

um radical'élquila.

Os compostos (13) sEo preparados a partir do trimetilaluminio com
amonia, aminas primarias e secundarias numa relagao l:1 a tempera-
tura ambiente em cloreto de metileno com evolugao de metano.

A adicao de esteres a um desses reagentes seguido pelo aquecimento
brando por 5-48 horas sob atmosfera de nitrogenio, produz amidas

com alto rendimento (Tabela 2).

TABELA 2. Preparagdo de Benzamidas a partir de dimetilaluminio ami-

da e esteres

‘Reagente quimico Ester usado Produto Reagcao Rendi-
| t,T mento %
(CH3)2A1NHCH2C6 5. CGHSCOOCH3 C6H5CONHCH2C6H5 20hs/25°C 95
(CH3) ZAINC] CGHSCOOCH3 CGH5CONG ' S5hs/40°C 94
(CH3)2Al<::> CGHSCOOCH3 CGHSCON ) . 34hs/40°C 74
(CH3)2A1NHC H C_H_COOCH,CH C_H_.CONHC H 40hs/41°C 76

65 65 2773 65 65

Assim como o cloreto de benzoila pode ser usado na beh-
zoilac3o de aminas - aromaticas em reagdes com N,N-bis(bromomagnésio)
arilaminas (12), quantidades equimdleculares de (12) em éter etili-
co e do éster sao refluxadas por 0,5h, sendo o produto isolado me-
diante o uso de acido cloridrico diluido. Desta forma benzoato de
etila (BzOEt) e N,N-bis(bromomagnésio)fenilamina deram 83,3% de
N-fenilbenzamida; BzOEt e N,NFbis(bromomagnésio)2-naftilamina deram
88,4% de N-(2-naftil)benzamida; BzOEt e N,N-bis(bromomagnésio)o-me-
tilfenilamina deram 97,3% de N-(o-metilfenil)benzamida e o-hidroxi-
benzoato de metila e N,N-bis (bromomagnésio)fenilamina deram 37,7%

de N-feni1-o-hidroxibenzamida29.




15

1.4.1.4. A partir de anidridos

O processo pode ser conduzido com a amonia, aminas pri-
marias ou secundirias. No entanto, ambonia e aminas primarias podem
também dar imidas, principalmente com anidridos ciclicos (esguema

5)1.

o) 0

I /4 I
+ NH; —> NH, —> NH

1\ n OH \

5 n A \

Esquema 5

Por extensdo do principio de Schotten-Baumann, anidri-
dos atuam como eficientes agentes benzoilantes, reagindo de acordo

com a equagao 13.

Bz, O + PhNH

2 + NaOH——>BzNHPh + BzONa + H

(o} (egq. 13)

2 2

A mistura de anilina em égua, 1 mol de anidrido e 2 moles de NaOH
é aquedidé em banho-maria até completa fusd3o do anidrido e entao
agitada vigorosamente até o resfriamento. Obtiveram-se as seguin-
tes benzamidas:

2CH2CH2

¥hNHBz (90%), p-MeBzNHBz (100%), BzNHp-MePh (100%), ’Bz§cn

CH. CH.CH (64%) 31,

(60%) e p—-MeBzNCH,CH,CH,CH,CH
2 272 1 < |

227272772

1.4.1.5. A partir de amidas

Esta € uma reagc3o de troca conforme a equagao 14, tam-

- RCONHR'  + NHZR"-e————— RCONHR'' + NHZR' (eq. 14)
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bém chamada de transamidagao por analogia a conhecida reagao de
transesterificacao.
O grupo de éaida é ﬁsualmente o NH2, e BF3 pode ser adicionado pa—
ra complexa-lo. Aminas primarias na forma de seus sais s3o os rea-
gentes preferenciaisl.

N-alquil-N-nitrosoamidas (RCON(NO)R')32, reagem com
aminas primarias alifaticas em diclorometano sob refluxo ou a tem-
peratura ambiente, segundo o esquema 6.

1) N 04, AcONa anidro, CH2C12, -150C

2
2) NH

: R-C-NHR''
> H
Cl2' t.a. ou 40eC - 0

R—ﬁ—NHR'

R'' (1,1 eq), CH

2 2

Esquema 6

A N-alquil-N-nitrosoamida, obtida na 12 etapa, por ser termoinsta-
- vel e potencialmente carcinogenica, nao é necessariamente isolada.
Na Tabela 3 estao apresentados alguns produtos benzoilados prepara

dos por este método.

TABELA 3. Benzamidas preparadas de N-alquil-N-nitrosoamidas com

aminas primériéé alifiticas.

Nitrosoamida = R''/amina ‘Produto Rendimento Condicoes
’ %

PhCOD(NO)CH3 etil : PhCONHCH2CH3 86 refluxo/1h

PhCON(NO)CH3 n-butil PhCONH(CH2)3CH3 84 refluxo/5h

PhCON(NO)CH3 benzil PhCONHCHzPh 84 refluxo/65h

PhCON (NO) CH;  ciclohexil PhCONHC . 68 refluxo/65h
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1.4.2. Preparacao de amidas a partir de nitrilas, cetonas e oximas

1.4.2.1. A partir de nitrilas

As alquil ou aril nitrilas'fornecem, por hidrdlise par-
cial, um método satisfatdrio para a preparagdo de amidas n3o subs-
tituidas, a qual € particularmente conveniente quando induzida sob
condigodes bisicas moderadas com perdxido de hidrogenio. Pode-se
ter, alternativamente, a hidrdlise catalisada por um acido ou base
fortes.

Desta forma, a o-toluamida foi preparada pela mistura
de o-toluonitrila, excesso de perdxido de hidrogenio a 30%, alcool
"etilico e hidroxido de sddio 6N, sendo a temperatura do meio rea-
cional mantida na faixa de 40 - 50°C por 4 horas. ApOs prévia neu-
tralizagdo com acido sulfirico 5%, o produto purificado foi isola-
do com rendimentos de 90 - 92% da quantidade te5rica25e.

Bteres com o atomo de oxigenio ligado a pelo menos um
atomo de carbono secundario ou terciério de um grupo alquila, rea-
gem com nitrilas na presenga Ae acidos fortes, a temperatura ambi-
ente, formando amidas N-alquil secunddrias ou terciarias.

33, sec-BuOMe ou tert-BuOMe e fenilnitrila, em 2

Assim, (MeZCH)ZO
horas, a temperatura ambiente e com acido sulfirico como catalisa-
dor formaram, respectivamente, os seguintes compostos:

BzNHCHMe., (81%), BzNHCHMeEt (46%) e BzNHCMe3 (85%) .

23

2
de um alcool ou olefina com nitri-

A reagao de»Ritter
la ou cianeto de hidrogenio & altamente vantajosa pafa a prepara-
cao de amidas do tipo R3CNHCOR', gue tem um grupo alquil terciario
ligado ao nitrogénio e R' sendo um radical alquila ou arila. Esta
reagao envolve a formagao de um carbocition, pela acao de acido
suifﬁrico concentrado sobre dlcool ou olefina, que liga-se ao ni-

trogénio. Posteriormente temos a hidrdlise do Ifon nitrilio (equa-

cao 15).
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CH3 H,S0, s, ~H,0 CHy
CH3-$-OH —_— CH3—$—OH2 —_— 5 CH3—$+
HSO
CH, 4 CH, CH,
H,S0, GH3
CH,-C=CH, —%—=3 CH,-C+
3 é' 2 g0 37 .
H, 4 CH, +
CH,-C-CH;  +  :N=CR'
CH,
H.C CH. - é(///(
37 H H,0 i 3 (eq.15)
CH3—$—NCOR' - CH3-?: =CR'
, ~-H ‘
CH, CH,

(14)

l1.4.2.2. A partir de cetonas

A. Cetonas nio enoliziveis (Reagdo de Haller-Bauer) 1’23

Cetonas que nao possuem hidrogénios - (O, , na presencga

de amideto de sddio (NaNH,) sdo convertidas em amidas (esquema 7),

1) benzeno/80°C
R-C-R'  + NaNH R-
v ﬁ 2 >
o)

2) H,0

-NH + R'H
Esquema 7

sendo a reagdo conhecida como de Haller-Bauer. O método & dtil pa-

ra a preparagao de amidas do tipo ArCONH, e tert-RCONH, .

B. Reagao de Schniat>34

X reacao de compostos carbonilicos com azoteto de hi-
drogenio (ou acido hidrazdico) na presenga de acidos fortes chama-
mos de Schmidt.

Utilizando-se cetonas, o processo fica assim representado (equagao
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16) .
R'_ HN-N=n| =Y HO H -H,0 R f=n
c=0 + $ _|—=R'-C-N-fizn —2 5 Sc=n”
R*T HN=N= Lo R
(15) (16)
(eg.16)
e _
~R N,
0 OH
t " s — ' l (I } HZO ] é 1t
R'-C-NH-R'' =————== R'-C=N-R «—i— [R -&=N-R
-H
(17) (14)

Na 12 etapa ocorre uma simples reacao de adigao-eliminagao com for-
magao de (16). Posteriormente tem-se um rearranjo, que muito prova-
velmente ocorre simultaneamente & eliminagdo do nitrogénio. O in-
termedidrio (14) assim formado, por hidrOlise gera a amina (17).

A eliminagao da agua a partir de (15) conduz, em ge-
ral, ao isOmero no qual o grupo (R) mais volumoso e o grupo diazo-
nio se encontram em posicao trans, sendo este o grupo (R) a migrar
na etapa subseqﬁente.

Considerando-se cetonas quirais, a seguinte série de capacidade mi-

gratorio foi observada:

Tert - C,Hy > C/H, == 1soCH7 > C,H > CH,

5.
Assim, acetofenona produz acetanilida, e l-naftil metil cetona a
N-l—naftilacetamida.

Por este método a benzanilida foi preparada a partir
Vda benzofénona com 80% de rendimento. Para o isolamento da amida,
a fase aquosa foi neutralizada com amonia concentrada e o produto

filtrado.
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1.4.2.3. A partir de oximas (Rearranjo de Beckmann)23

Quando aquecidas com um acido forte, as oximas sofrem
rearranjo, provendo uma reagdao util para a sintese de amidas. vEs—
tudos mecanisticos mostraram’qué alem dos acidos proticos como o
.écido sulfﬁfico, haletos de acido (CGHSSOZCI,'PClS)-tornam O grupo
hidroxila sobre o'nitrogénio-(equagﬁo 17) um melhor grupo de saida

R'_ _OH
> c=N
H_SO R'™ C1S0..C H
2 / \ 265
' + 5 -HC1 R 0-s0.C_H
R oo~ 2 ~ oo 22%'s
R'( - - R'(
H,O R
~R\ a: -
VAR Y . H
| E‘ R ] 050,C¢Hs (eq. 17)
(14)

H,0 A
Ei_'-Csﬁ-R'il —= R'-C=NR'' ——>R'CNHR"'

+

OH2

por formar intermediarios -OH; ou -0S0,C H..

Oximas com R' # R'' existem como isdmeros E e Z, e como indica a e-
Quaqio 17, o grupo trans em relagao ao grupo de saida &€ quem migra.
Portanto, partindo-se de uma mistura de isomeros E.e 2, teremos a-

midas na forma R'CONHR e RCONHR'. |

A saida do grupo hidroxila e a transposigao de (R) com formagao do

fon nitrilio (14) ocorrem simultaneamente, dai a manutengao da con-
figuracgao observada.quando da migracao de grupoé quiralicos. Sali-

- enta-se ainda que a ultima etapa de hidrSlise envolvendo (14), € a

mesma observada nas reagoes de RITTER e de SCHMIDT.

Por este método preparou-se a € - caprolactama (18) ,

no qual o rearranjo foi conduzido-em recipiente contendo a oxima

da ciclohexanona e acido sulfirico 85%. Agitagao e aquecimento ini-
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cial em chama baixa é exigido para dar inicio d reagao, a qual de-

senvolve-se de maneira violenta em poucos segundos sem aquecimento

CH, - CH, - CO
2 2
yd
CH2

N | _
CH, - CH, - NH

(18)

externo. A solugao acida da amida € entao neutralizada com solugao

de hidroxido de s6dio e a amida isolada com rendimento ndo inferior

a 65%25f.

1.5. As 2,2,2-tricloro-l-ariletanonas (1) como potenciais precur-

soras de compostos com atividade bioldgica

- Dentre os hidrocarbonetos clorédos'com a atividade pes-
ticida comprovada, o DDT (1,1,l—triéloro—2—bis(p—clorofenil)—etano
foi, sem divida, um dos mais utilizados defensivos agricolas. Seu
continuo aesuso, ainda que empregado para este fim em muitos pai-
ses menos desenvolvidos, se da em fungcao do prolongado tempo de
:atividade sobre espécies nao-alvo, incluindo o homem, provocando
indugao enzimitica>>,

A investigacdo de pescitidas aparentados com o DDT, mas com menor
toxicidade, mostrou que muitos deles apresentam atividade semelhan
te ao DDT, citando-se as tricloroetanonas (1), usadas como herbici
das e desfolhantes3s.

Considerando as reagoes de benzoilagao, assim cbmo o
uso dos compostos (1) como agentes benzoilantes alternativos, ind-
meras substa3ncias com atividade biolégica poderao ser obtidas pof

esse processo, notadamente aquelas incluidas em duas classes basi-

cas de medicamentos, quais sejam: anestésicos locais derivados de
ésteres e amidas, e os analgésicos, antipiréticos e antiinflamato-

rios da classe dos salicilatos.
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1.5.1. Anestésicos locais

1.5.1.1. Conceito

Sso drogas que blogueiam reversivelmente a transmissao
de impulsos através da fibra nervosa, inibindo a sensa¢do da dor
sem perda de consciéncia. Sua acao, alem de temporaria, € seletiva,
eStando a anestesié como fungao do local de aplicagao, ou seja:

(a) se proxima de uma terminagao nervosa periférica, impedira rea-
gSes nervosas somente nesta area especifica (v.g. anestesia por in
- filtragao extravascular -~ gquando o farmaco € injetado na proximida
de da area em Qﬁe se efetuard o ato cirlrgico, como a extragdo de
um dente); (b) se num orgao nervoso central, induzindo uma aneste-
sia mais abrangente, bloqueara somente a transmissdo ou recepgao

de estImulos deste O0rgao (v.g. a anestesia epidural bloqueara - os

nervos mistos do espago paravertebral e as raizes nervosas)36.

1.5.1.2. Caracteristicas e emprego

Uma série de requisitos 556 exigidos para que um anes
tésico seﬁa utilizado na terapia. Desta forma um bom anestésico
nio deve ser irritante aos tecidos, nio deve causar dano permanen-
te, precisa apresentar baixa toxicidade sistémica, ser efetivo to-
picamente e, quando injetado, deve ter um periodo de laténcia cur-
to, duragdo de agdo adequada, ser solivel em agua e estivel em so-
lucao, ser esterilizavel sem deterioragao, e nao ter um prego pro-
ibitivo ~ fator este geralmente dependente do processo empregado
na sua prepara95037.

Estes agentes sao amplamente empregados, especialmente
em cirurgia, odontologia e oftalmologia, com o intuito de provocar
o blogueio parcial ou completo, mas necessariamente reversivel, da
transmiss3o de impulsos em nervos periféricos ou terminagSes ner-

voO sa53 8 .
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1.5.1.3. Estrutura molecular

Os anestésicos locais podem ser representados pela f6r

mula geral (19), onde (a) € um centro lipofilico, (b) uma cadeia

Q=0

(a) (b) (c)

(19)

intermediaria e (c) um centro hidrofilico. (Ar) & geralmente um ra

dical fenila, R, e R2 radicais alquilas e X comumente oxigénio, po

1
dendo ser nitrogénio ou enxofre.

v Um aspecto estrutural-eletrdnico importante para a exis
téncia da atividade € a possibilidade de deslocalizagao dos elé-
trons W do anel aromatico até o oxigénio da carbonila (20).vEssa
deslocalizagao podéré ser impedida pela insergdo de um ou dois a-
tomos de carbono entre o anel aromdtico e o grupo carbonila (21)39.

Mudangas podem ser feitas em gqualquer parte da molécu-

la. Assim, o aumento da cadeia intermediaria (b) de 2 para 3 car-

bonos aumenta a poténcia anestésica e a toxicidade. Da mesma forma,

r&

- Q ' CH_.CH
o D  CHaCHy
HN c\ /CHZ. N\
~
o) CH, CH,CH,
(20)
o) CH.CH
(N il /72773
C CH,
o SN 2NN
H N CH o) CH, CH,CH,
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a introducao de grupos doadores de elétrons no anel em posigao

"para" aumenta a poténcia porque intensifica a deslocalizagao dos
elétrons W . O inverso ocorre com grupos desativantes. Na Tabela
4 sao representados alguns dos principais anestésicos locais deri-
vados de ésteres.

| Aplicando-se o principio do bioisosterismo aos ésteres
anestésicos locais, redefinido por Erlenmeyer em 1932 como sendo o
estudo farmacodinamico de &tomos, ions ou moléculas com igual ni-
mero de elétrons na camada periférica, a substituicao do -o- pelo
-NH- permite obter-se excelente anestésicos locais com atividade
anestésica mais prolongada em fung¢dao da maior resisténcia das ami-
dés a hidrélise37'38.

Comumente os anestésicos locais derivados de amidas

tém a carbonila separada do anel aromatico pelo nitrogenio amidico,

conforme representacao estrurural do anestésico lidocaina (22), tam

bém conhecido como xilocaina.
] ) e
(o N ~NH- N\~ N
: 4 Ne——

(22) (23)

No entanto; sao conhecidas importantes amidas que apresentam o gru
po benzoila, entre as quais estd a procainamida (23). Além desta ,

um grande nimero de benzamidopropilaminas de f&rmula geral

40
14

p-RC H4CONHCHPhCHR'CHR"R"' e seus sais, foram preparados nos

6
laboratérios da Eli Lilly & Co., onde R pode ser H, radical alco-
xido contendo 1 ou 2 atomos de carbono, cicloalcoxi, amino ou dial

quilamino; R' e R'' sao H ou radical alquila contendo 1 ou 2 ato-

mos de carbono, e R''' radical dialquilamino, piperidino, metilpi-



25

TABELA 4 - Anestésicos locais derivados de ésteres

Nome oficial Nome gquimico Estrutura

Esteres do ac. benzdico

Cocaina éster metilico do acido

lR-(exo,exq)-3—(benzoi- h i y
loxi) -8-metil-8-azabici < ;———\—— g o
clo 3.2.1. -octano-2- 1f<::j>
carboxilico

Piperoqaina benzoato de 2-metil-l- R o/\,\i >

piperidinopropanol @

Esteres do &c. p-aminobenzdico

Procaina(novocaina) éster 2-(dietilamino)e- ! P

’ ' tIilico do acido 4-amino- ‘BP{(::;>/\U/-/N\__
benzodico

Cloroprocaina éster 2-(dietilamino)eti g T

A . = HN o AN

lico do acido 4-amino-2- 2
clorobenzdico

Benzocaina éster etilico do Acido WP*(::)*&P
4-aminobenzdico o—

Esteres do ac. m-aminobenzdico

Proximetacaina éster 2-(dietilamino)eti - o
lico do acido 3-amino—4-‘/\/ N
propoxibenzoico

Esteres do ac. p-alcoxibenzdico

Paretoxicaina éster 2-(dietilamino)eti n N
: - . 0N\ N
» lico do &cido 4-etoxiben /

z0ico
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peridino ou morfolino.

Merece destaque o fato de que os anestésicos locais
derivados de amidas sao tambem utilizadas no tratamento de arrit-
mias, entendidas como disturbios de fregllencia, ritmo, origem ou
conducao de impulsos do coragao. Fazem parte do arsenal terapéeuti-
co moderno como drogas antiarritmicas a lidocaina (22) e a procai-

namida (23).

" 1.5.1.4. Métodos de preparacao de anestésicos locais derivados de

ésteres e amidas

Basicamente o composto de partida para a preparagao

desses anestésicos € o acido benzdico ou um seu derivado (24, 25).

Isto /& exemplificado pelos métodos representados no esquema 838.

SOCl2
O.N C-OH — %3 QN c-cl
2 il 2 Il
0 0

(24)

‘ 1. HOCH.CH.NEt
| 2= ey
0

- 2. [H)

(25)
HOCHZCHZNEtZ
HOCH2CH2NEt2
H,N C-0OH > H,.N C-0 e
2 T — 2 [
o] ClCHZCHzNEt2 - o)

Esquema 8

As benzamidopropilaminas (26) foram preparadas pela rea
cao do cloreto de benzoila com o correspondente nucledfilo nitro-

genado, sendo o processo global representado pela equagao 18.
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-H,0
Ph-F—CHR'CHR"R"' + NHZOH'———2—€> Ph-ﬁ-CHR'CHR"R"'
0 (1) N-OH
-HZO Ni, H
(IT) (eg.18)
-HC1
R ﬁ—NH?H(Ph)<e———-R ﬁ—Cl + Ph—?H—CHR'CHR"R"'
]
o) ?HR 0] NH2
CHR''R''' (ITI)

(26)

Na etapa I temos uma reagao de adigdo-eliminagdo com formagdo de
oxima. Na segunda etapa a oxima € hidrogenada cataliticam=:.e com
eliminacdo de agua, formando a amina, que reagindo com ¢ cloreto

de dcido através de uma reacgdo de substituigdo nucleofilica, etapa

III, gera a amina com liberagdo de acido cloridrico40.

1.5.2. Analgésicos, Antipiréticos e Antiinflamatdrios - Salicilatos

1.5.2.1. Conceito

As drogas usadas para aliviar a dor, moderar o suor, o
calor e o desconforto generalizado de condig¢des inflamatérias agu-
das ou cronicas sao designadas de agentes analgésicos, antipiréti-
cos e antiinflamatdOrios. Estas drogas nao proﬁocam”perda de cons-

iAo . : - . 36
ciencia nem dependencia™ .

1.5.2.2, Atividade farmacologica dos salicilatos

Os salicilatos apresentam amplo espectro de atividades
farmacoldgicas. S3o particularmente eficazes para o alivio de ce-
faléia, mialgia e artralgia, mas sao pouco efetivos para aliviar a
dor visceral.

Diminuem a témperatura corporal de pacientes febris (atividade an-

tipiretica), mas nao exercem nenhum efeito sobre a temperatura nor

mal do corpo. S3ao grandemente utilizados na artrite reumatdide, e
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na febre reumatica, onde reduzem as dores das articulagdes edema-
ciadas e a febre. |
A agao uricosfirica dos salicilatos & decorrente da inibicao da se
crecdo e reabsorgdao tubular do acido Urico. Entretanto, devido a
existéncia de drogas uricosliricas mais efetivas e menos toxicas ,
os salicilatos n3o s3o muito usados com esta finalidade36.
Importante atividade quimioterapica anti-microbiana a-
presentam os aminossalicilatos, sendo o acido p-aminosalicilico

(PAS, 27) e seus sais sOdico, potdssio e calcico um dos mais usa-

dos. Em grau ainda que reduzido, apresentam também as atividades

COOH
OH

H,

(27)

cliassicas dos salicilatos tais como analgésica e antipirética. Os
amihbssalicilatés sao utilizados no tratamento da tuberculose, de-
vendo o PAS ser administrado em associagao com outras drogas, en-
tre elas a isoniazida (28) e a estreptomicina (29)} as quais poteg

ciam sua atividade bacteriostética36’38.

CONHNH,, NH
_ HNCNH,

Q MOH § ———O0 —CH '
r/// 0——CH
| H NG NHA oHc q,oﬂ 'cq/juwﬂ
N - N 0 ZH HC o
3 HocH

(28) ~(29) CuoH
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1.5.2.3. Estrutura Molecular

Os salicilatos s3ao acidos benzoicos, ou derivados des-
tes, orto-substituidos (I), sendo o acido salicilico (R=R'=H) seu

mais simples representante.

OR
COOR'

(1)

DeQido-ao efeito t5xico excessivo do acido salicilico
quando administrado como antipirético e anti-reumatico, e da neces
sidade de buscar-se drogas mais eficientes, foram preparados intme
ros derivados dd referido acido, alguﬁs incluidos na Tabela 5.

O acido acetilsalicilico (34) & um importante representante desta
classe de farmacos, sendo preparado a partir do fenol pelo proces-

so conhecido pelo nome de Kolbe-Schmidt (esquema 9).

+
-+ - et Na,
-OH - 0 Na .07 ‘ﬁ
' Cc
NaOH 16{0)
e =22 3
CH3OH AN
(30) - (31) -
,O’COCH3 1 OH . ol
-+
COOH COOH COO Na
(CH_CO) .0 H,S0
3 2" 2 74

(34) (33) 32

Esquema 9
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TABEILA 5 - Diferentes Salicilatos

Nome oficial

Salicilamida

Ac. acetilsalici-

lico(aspirina)

Acetilsalicilato

Saletamida

Acetaminossalol

Benorilato

Nome quimico

2-hidroxibenzamida

ac. 2-acetiloxiben-

zoico

bis(2-acetiloxiben-

zoato-o')-hidroxia-

~luminio

l-(2—hidroxibenzami—‘

do)—2—dietilaminoe—v

tano

2-hidroxibenzoato de

4~-acetamidofenila

2-acetiloxibenzoato

de 4-acetamidofenila

Estrutura

1 +
(o X&OH
a
0\
2
0
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A 12 etapa, de fenolatagdao, & extremamente importante, pois a pu-
reza do fenolato (30) determinara a qualidade do produto final.

Na 22 etapa temos a carboxilagdo de (30) que, a 125°C em atmosfera
de didxido de carbono e passando pelo complexo (31) onde o carbono
do Ca, estd mais positivo e orientado para o ataque eletrofilico

em posigao "orto", origina o salicilato de s&dio (32). ApSs a aci-
dificagao de (32), a Ultima etapa envolve a acilagao de (33) com

formagdo do &cido acetilsalicIlico (34)1/38,

1.5.3. Atividades biol&gicas diversas

Pode-se ainda citar diferentes atividades bioldgicas
observadas com o uso de amidas derivadas do acido benzdico, tais
como:

ReEelente4la: Na investigagdo de compostos com prOpriedades repe-

lentes, as N-benzoil-piperidinas sao excelentes contra a Xenopsyl-
‘la cheopis.

Antimicética4lb'c: Uma serie de hidroxibenzoatos halogenados foram

testados quanto @ propriedade antimicStica , tendo o composto 4,2-
Cl(OH)C6ﬁ3CONHn-Bu demonstrado ser um eficiente agente fungistati-
co e fungicida. E muito bem tolerado pela.pele, sendo hoje o prin-
cipio ativo de um medicamento comercializado pelo nome de Jadit.

Inseticida414: Algumas benzamidas N-substituidas apresentaram to-

xicidade contra varios insetos. As amidas ativas, bem como o n? de
espécies sensiveis (mostrado entre parénteées) foram: l-benzoil-2-
-fenilhidrazina (5), N-N-diisopropilbenzamida (3), N-n-butilbenza-
mida (2), N-sec-butilbenzamida (2), N-N-dibutilbenzamida (2),
N-iso—propilbenzamida (2), N-amilbenzamida (1), N-iso-butilbenzami
da (1) e 1-(l-metilamil) benzamida (1).

Anti-helmintica®l®: a niclosamida (2,5'-dicloro-4'-nitrosalicilani

lida) é descrita na farmacopéia britdnica como eficiente anti-hel-

mintico para o tratamento de infestagdes por Taenia sp. no homem e
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Echinococcus granulosus em caes.

Herbicida4lf: As N-alquilclorobenzamidas podem ser empregadas como

agentes preventivos contra a germinagao de plantas indesejaveis.



capPpirTuULO II

PARTE EXPERIMENTAL

'2.1. Instrumentacao e Materiais

Todos os compostos preparados foram caracterizados por
espectroscopia de Ultravioleta (aparelho Shimadzu UV-VIS 210A com
registrador.Shimadzu modelo U-135, utilizando-se celas de quartzo
com caminho G6tico de 1 cm), Infravermelho (Perkin-Elmer modelo 781)
e, quando necessdrio, por Ressonancia Magnética Nuclear Protonica
(Bruker AW 80, sendo‘o tetrametilsilano-Me4Si utilizado como pa-
drao interno de referéncia) e Espectroscopia de Massa (Varian MAT
311a) . |

Todos os pontos de fusao, nao corrigidos, foraﬁ deter-
minados em aparelho de Ehapa quente tipo KOFFLER, com Os coméostos
rigorosaménte secos eﬁ estufa a vacuo na presenga de pentoxido de
fosforo.

Para o acompanhamento das reagOes empregou-se cromato-
grafia em camada deigada (TLC); utilizando-se placas de vidro (2 X

5 cm) em silicagel-tipo 60 Merck e eluidas com clorofdrmio.
A mesma técnica foi utilizada para avaliagao do grau de pureza dos

produtos isolados, tendo-se empregado como eluentes o clorofdormio,
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tetracloreto de carbono e eter etilico para todas as amidas, com

excegcao da N-N'-dibenzoil-etilenodiamina, quando empregou—se acido
acetico.

A pureza do composto 2,2,2—tricloro—l-(p—métil-fenil)-
-etanona foi testada por cromatografia gasosa (aparelho CG 30-S/
Instrumentos Cientificos CG LTDA, equipado com detector de ioniza-
cao de chama e nitrogénio como gis de arraste).

Na separacao dos produtos obtidos nas rea¢oes com eta-
nolamina, empregou-se cromatografia'em céluna com 2,5 cm de diame-
tro e 12 cm de altura. Como fase estaciondria utilizou-se silica-
gel 60, tamanho das particulas 0,062-0,20 nm com 70-230 mesh ASTM
e como fase movel clorofdrmio e metanol.

Todos os reaééntes utilizados apresentavam pureza ana-
litica e eram de procedéncia MERCK, ALDRICH ou REAGEN, excegao fei

ta ao cloro que foi preparado "in situ“42.

2.2. Preparacao das 2,2,2-tricloro-l-ariletanonas (1)

2.2.1. 2,2,2-tricloro-l-feniletanona (TCA)

A TCA foi preparada pela cloragao da respectiva aceto-

fenona43.
Caracterizagao:

p.e. Lit® 1420C (25 mm Hg)
UV (etanol); )\méx. = 256 nm |
IV (filme) , ¥ (cm 1): 3410, 3065, 1710, 1600, 1580, 1450, 1225,

1010, 850, 820, 775, 685 e 650

2.2.2. 2,2,2~tricloro-l-clorofeniletanona (p—-ClTCA)

A p~-ClTCA foi preparada pela cloragao da l-p-clorofeni-

letanona43, sendo esta obtida através da acilagao de Friedel-Crafts

(a) Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie, 71, 152, 1925.
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feita de modo analogo i sintese da p—bromoacetofenonazsg.
Caracterizagdo:
p.e. Lit P: 1770C (40 mm Hg)/ 108-10°C (15 mm Hg)

UV (dioxano), )\ = 269nm

max.
IV (filme) ,5 kmfl): 1715, 1590, 1400, 1225, 1095, 1005, 850,

790, 720 e 705.

‘2.2.3. 2,2,2-tricloro-l-metilfeniletanona (p-MeTCA)

A p-MeTCA foi obtida via oxidacao do carbinol corres -

pondente, sendo este preparado pela condensagao de cloral anidro

ao tolueno4.

2.2.3.1. Oxidacao do 2,2,2-tricloro-l-p-metilfeniletanol

A mistura de 2,2,2-tricloro-1-p-metilfeniletanol (0,27
_mol; 64,6g), diclorometano (600ml) e piridinium clorocromato44 (
0,41 mol; 88,3g) foi mantida sob agitagao magnética por 7 horas',
desenvolvendo-se a reégéo segundo o procedimento geral de oxidagao
de dlcoois??.

Na etapa de purificacao, substituiu-se a florisil por
carvao ativo(5,0qg), sendo a mistura previamente aquecida a 75°C .
Deixou-se esfriar a temperatura ambiente e filtrbu-Se. 0 produto
foi destilado a pressao reduzida, tendo-se obtido-53g da p-MeTCA (
83%). '
Acompanhou-se a reagao por TLC com clqroférmio como eluente.

Por cromatografia gasosa detectou-se a presenca de pe-

quena impureza que nao impediu a caracterizagao espectroscopica do

composto.

(b) Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie, 7 , 283, 1925
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Caracterizacgao:

p.e. Lit € 1450C (20 mm Hg)
UV (etanol), 7\méx.= 269 nm
UV (THF) , 7\m5_x'= 265 nm

IV (filme) , ¥ (cm-l): 3040, 2930, 1710, 1610, 1230, 1190, 1010,

850, 820, 750 e 715

2.3. Preparacao de Amidas

2.3.1. A partir de Aminas Alifaticas

A preparagao das amidas a partir de aminas alifaticas

foi executada atraves de dois métodos gerais, guais sejam:

Método A

A solucgao de 2,2,2-tricloro-l-ariletanona (1) (3 mmol)
em n-hexano (10 ml), sob agitacgao ﬁagnética, adicionou-se a amina
alifatica (4,5 mmol) seca a 259C (ver notas 146).'As reagbes com-
pletaram-se num tempo maximo de 30 minutos, quando por TLC obser-
vou-se O desaparecimento da tricloroetanona (l). A mistura foi en-
tao resfriada em banho de gelo, o produto filtrado, lavado com n-

hexano e seco a Vacuo.
NOTAS

1. Com os nucleofilos amOnia, metilamina e etilamina agueceu-se as
respectivas solugOes aquosas e borbulhou-se as aminas na solugao

n-hexano/tricloroetanona (1l).

2. Para as reagOes com hidrato de hidrazina simplesmente misturou-
-se os dois reagentes, sendo o solido branco resultante triturado

com n-hexano, filtrado, lavado com n-hexano e seco.

2
(c) Beilsteins Handbuch der Organichen Chemie, 7 , 239, 1948
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3. Na reagdo com piperidina empregou-se quantidades eqliimolecula-
res dos reagentes, sendo a mistura mantida sob agitagdo magnética,
a temperatura ambiente, por 90 minutos na ausencia de solvente.

ApGs 24 horas em repouso ocorreu a cristalizacao da amida.

4. Com 1-(2-aminoetil)-piperidina a mistura de quantidades eqtiimole
culares dos reagentes, foi agitada magneticamente, na auséncia de
solvente , por 2 horas a 70°©C. Déixou—se esfriar é adicionou-se

5 ml de agua destilada, ocorrendo a solidificagéo do produto. De-

. cantou-se a fase aquosa e adicionou-se 10 ml de n-hexano, sendo o
produto triturado, filtrado e seco.

A cristalizagdo foi realizada em uma mistura de acetona: agua (1:3).

5. O cloridrato de l-(2-~benzamidoetil)-piperidinio foi obtido dis-
solvendo-se 0,5g da amida correspondente em 8 ml de acetona e pos-
terior adigao de 2,5 ml de acido cloridrico concentrado.

Por evaporagao do solvente isolou-se o cloridrato.

6. As reagaes com n-hexadecilamina, n-dodecilamina e n-decilamina
foram realizadas empregando-se quantidades egliimoleculares dos rea
gentes e temperatura de 65°C para solubilizacao das aminas.

A cristalizacao do produto déu-se com o resfriamento a temperatura

ambiente -da mistura reacional.

Por este método preparou-se as seguintes amidas

- Benzamida (35)

Rendimento: 96%

p.f. 127 - 1290C Lit 9 127 - 1280c

~*): 3370, 3175, 1660, 1580, 1400, 1120, 790,

770, 700 e 680.
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- N-metilbenzamida (36)

Rendimento: 95%

e

p.f. 78 - 8lecC Lit € 76-780cC

ov (etanol),)\m‘_:-1 = 232 nm

IV (KBr) ,9 (em™1): 3330, 3060, 1640, 1550,
710 e 695
- N-etilbenzamida (37)
Rendimento: 95%
p.f. 66 - 68,50C Lit £ 69 - 700C
UV (etanol), A\ = = 234 mm

IV (KBr) RV (cm_l): 3300, 3090, 1640, 1550,

e 695

- N,N'-dibenzoil-etilenodiamina (38)

Rendimento: 100%

p.f. 246 - 2480C Lit 9 245 - 2470c

UV (etanol), 7\ma'.x.= 233 nm

IV (KBr) , ¥ (cm 1): 3300, 3090, 2940, 1640,
| 1235 e 695

- N-n-propilbenzamida (39)

Rendimento: 95%

p.f. 82 - 850C Lit D 83-84,50C

UV (etanol), A = 232 nm

max.
IV (KBr) , 9 (cm Y): 3300, 3080, 2960, 28,70,

1150 e 700

- N-isopropilbenzamida (40)

Rendimento: 92%

p.£. 97 a 990C Lit X 98 - 990C

1410,

1335,

1555,

1635,

1310, 1165,

1295, 1235

1335, 1295,

1550, 1320,
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= 226 nm

IV (KBr) , V (cm ): 3300, 3100, 2975, 2880, 1630, 1535, 1350,

UV (etanol), )\méx.

1170 e 700

N-sec-butilbenzamida (41)

Rendimento: 91%

p.f. 83 - 850C Lit J 84 - 850C

UV (etanol), )‘méx.= 230 nm |

IV (KBr) , 9 (cm™1): 3260, 3070, 2970, 2880, 1630, 1540, 1310,

1160 e 695
N-n-octilbenzamida (42)
Rendimento: 95%
p.f. 43 - 450C Lit ¥ 43,5 - 440C

uv (etanol),'h max.= 228 nm

IV (KBr) RV (cm-l): 3340, 3060, 2920, 2860, 1635, 1535, 1300,

e 695
N-n-decilbenzamida (43)
Rendimento: 91%
p.f. 51 - 53,5°C
UV (etanol), )\méx‘= 228 nm

IV (KBr) ;v (Cm-l): 3345, 2920, 2850, 1630, 1525, 1320, 710,

e 690 (v. fig. 5).
EM , m/e (intensidade relativa) : 28(100), 32(21), 45(25), 77 (

8,3), 105(25), 260(29) e M+ (
6,3).



40

-~ N-n-dodecilbenzamida (44)

Rendimento: 91%

p.f. 67 - 69°C Lit + 68 - 68,5°C

uv (etanol),.)\m‘_;lx = 232 nm

IV (kBr) ,V (em 1): 3340, 2920, 2850, 1630, 1530, 1465, 1300,
710 e 690

- N-n-hexadecilbenzamida (45)

Rendimento: 91%

p.£. 78,5 - 8loC Lit ™ 78,5 - 79,50C
uv (etanol),') 2wl 231 nm

IV (KBr) , v (em T): 3340, 2920, 2840, 1630, 1520, 1415, 1300,

710 e 685

- Hidrazida do acido benzdico (46)

Rendimento: 95%

p.f. 111 - 1130oC Lit " 112,50C

uv (etanol),lk = 225 nm

max.
IV (Nujol) , ¥ (cm T): 3300, 3200, 1665, 1620, 1570, 1460, 1380,

1350 e 690

- 1-(2-benzamidoetil)-piperidina (47)

Rendimento: 95%

O

uv (etanol),-}\ = 227 nm

max.
IV (KBr) ,-\-) (cm-l): 3420, 3220, 3080, 2940, 2840, 1640, 1555,

1360, 1125 e 715

- Cloridrato de 1l-(2-benzamidoetil)-piperidinio (48)

p.f. 146 - 1480C Lit P 143 - 1440cC

UV (etanol), }\ = 228 nm

max. .
IV (KBr) ' v (cm“1)= 3250, 2930, 2650, 2540, 1655, 1570, 1310,
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735 e 700.
- p-clorobenzamida (49)
Rendimento: 100%
p.f. 172 - 177°C it 9172 - 1760C
uv (etanol),-l = 236 nm

max.
-1

IV (XBr) ;Y (em 7): 3375, 3190, 1650, 1620, 1410, 1190, 845 e

790.

- N-isopropilfp—clorobenzamida (50)

Rendimento: 92%
p.f. 139 - 1420C

uv (etanol),?\max = 236 nm

IV (KBr) ’ v (cm—l): 3320, 3070, 2980, 1630, 1535, 1095, 845,

765, 725 e 710 (v. fig. 2)

- N-n-butil-p-clorobenzamida (51)

Rendimento: 92%

p.f. 79 - 80°oC Lit ¥ 81 - 83cC

- = 234 nm
maXe.
IV (XBr) RV (cm'l): 3320, 2960, 2875, 1630, 1545, 1090, 840

UV (etanol), }\
e 760.

- l-(p-clorobenzoil)-piperidina (52)

Rendimento: 100%
p.f. 69 - 7190C

UV (etanol), 7\ = 227 ‘nm

max.
IV (KBr) ’ v (cm_l): 2920, 2860, 1630, 1590, 1425, 1290, 1265,

1100, 1000, 845, 755, 705 (v. fig. 4).

RMN de H- (cc1,), & (ppm): 7,3(s,4H), 3,5(s,4H) e 1,7(s,6H) (V.

fig. 6).
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-~ p-metilbenzamida (53)

Rendimento: 90%

p.f. 157 - 1580C Lit ° 1550C

uv (etanol),'}‘max = 234 nm

IV (KBr) , ¥ (cm Y): 3340, 3170, 1665, 1615, 1570, 1410, 840,

790 e 730

- - N-isopropil-p-metilbenzamida (54)

Rendimento: 75%

p.f. 128 - 130°C

UV (etanol), N_- = 234 mm
1

IV (KBr) , ¥ (ecm 7): 3300, 3040, 2970, 2880, 1630, 1535, 1350,

1170, 755, 720 e 680 (V. fig. 3)

- N-n-decil-p-metilbenzamida (55)

Rendimento: 89%

p.f. nao determinado

UV (etanol), )‘méx.z 234 nm

IV (filme) , ¥V (cm—l): 3320, 2920, 2850, 1635, 1540, 1310, 750

e 730 (v. fig. 1)

- Hidrazida do acido toluico (56)

Rendimento: 80%
p.f. 114 - 115°C Lit © 1160C

uv (etanol),:k = 235 nm

1

max.

IV (Nujol) , VY (ecm 7): 3300, 3200, 1660, 1610, 1560, 1460, 1375

e 720
Método B

Similar ao Método A, porém utilizando-se trietilamina

(1 ml) como catalisador e agitagdo magnética por 3 horas a 25°C.
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O precipitado hidrazida foi filtrado, lavado com n-hexano e seco.

Por este método preparou-se as seguintes amidas:

- N-benzoil-N'-fenilhidrazina (57)

Rendimento: 98%

p.f. 168 - 170°C Lit © 1680C
UV (etanol), A\ - =236 e 278 mm
IV (KBr) , v (em T): 3330, 3260, 3060, 1645, 1605, 1530, 1500,

1310, 1260, 750 e 695

- N-(p-clorobenzoil)-N'-fenilhidrazina (58)

Rendimento: 100%
p.f. 188 - 1900C Lit ¥ 1870C

= 239 e 278 nm (om.)
1

UV (etanol), }\méx
IV (KBr) , vV (cm”

1330, 1245, 110, 850, 750, 700 e 660

- N-(p-metilbenzoil)~-N'-fenilhidrazina (59)

Rendimento: 89%

p.f. 168 - 170°C Lit " 167°C
Uv (etanol), }‘méx.= 238 e 275 nm (om.)

IV (XBr) - , V (cm-l): 3290, 3050, 1650, 1605, 1500, 1310, 1260,

750 e 695

2.3.2 Reacdo de 2,2,2-tricloro-l-ariletanona com o nucledfilo an-

): 3350, 3240, 3040, 1645, 1600, 1530, 1490,

fifilico etanolamina

Foram definidos 3 procedimentos, conforme descritos

abaixo:

Procedimento l: Sobre a 2,2,2-tricloro-l-(p-clorofenil)-etanona

(3 mmol; 0,77g) foi gotejado etanolamina (3 mmol; 0,18g), a 25°C,

sob agitacdo magnética. Apds 15 minutos ocorreu a solidificagao da
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mistura.
Isolou-se o0s seguintes produtos:

- N-(f3 —oxietil)—p—clorobenzamida (60)

Rendimento: 45%

p.f. 114 - 116°C Lit * 113 - 1l4ocC

-

UV (etanol), }\méy = 236 nm

IV (KBr) ,9 (cm Y): 3300, 3080, 2960-2880, 1635, 1600, 1550,

1090-1060, 850 e 755

- N-( /3 -p-clorobenzoiloxietil)-p-clorobenzamida (61)

Rendimento: 48%

p.f. 143 - 1450C Lit ¥ 144-60C

UV (etanol), ]K 2x.= 239 nm

IV (KBr) r VYV (Cm_l): 3335, 2980, 1715, 1640, 1600, 1545, 1270,
1100, 850 e 760 |

Procedimento 2: Sobre a 2,2,2-tricloro-l-(p-clorofenil)-etanona

(3 mmol; 0,77g) foi gotejado etanolamina (1,5 mmol; 0,09g), a 25°C,
sob agitacao magnética. Apds 15 minutos ocorreu a solidificacao da
mistura.

Na reagéo com 2,2,2-tricloro-l-feniletanona (3 mmol) ;
0,67g) a mistura reacional foi aquecida a 60°C com agitac3ao magné-
tica por 50 minutos.

Isolou-se o0s seguintes produtos, respectivamente:

- N-( B -p-clobenzoiloxietil)-p-clorobenzamida (61)

Rendimento: 85%

p.f. 143 - 1450C Lit ¥ 144-6°C

- N-( B -benzoiloxietil)~benzamida (62)

Rendimento: 80%
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p.f. 86 - 88oC Lit % ggoc

uv (etanol),-}\max = 229 nm

IV (KBr) Y (cm-l). 3390, 1700, 1645, 1600, 1580, 1515, 1485,
1340, 1285, 1270, 710 e 685

Procedimento 3: A solucao de etanolamina (9 mmol; 0,54g) em cloro-

formio (10 ml), a 0°C, sob agitacgao magnetica, adicionou-se, duran
te 20 minutos, gota a gota, 2,2,2-tricloro-l-(p-clorofenil)-etano-
na (3 mmol; 0,77g), tendo-se mantida a agitacao por mais 30 minutos.

Obteve-se assim o produto:

- N-( /4 -oxietil)-p-clorobenzamida (60)
Rendimento: 94%
p.f. 114 - 1169C Lit * 113 - 1l4oC
Os compostos obtidos pelo procedimento 1 foram isolados
e purificados por cromatografia em coluna. Pelo mesmo método croma-
tografico foram purificados os compostos obtidos pelos procedimen-

tos 2 e 3.

2.3.3. A partir de Aminas Aromaticas

A preparagao de amidas a partir de aminas aromaticas

foi realizada por dois métodos gerais descritos abaixo:

- Método C

A mistura de anilina (9 mmol; 0,84qg), 2,2,2-tricloro-
l-ariletanona (3 mmol) e trietilamina (2 ml) em n-hexano (10 ml)
foi refluxada, sob agitagdao magnética, por 3 horas e, apds, resfria
da em banho de gelo. O produto cristalizado foi filtrado, lavado
com n-hexano e seco.

Preparou-se as seguintes amidas por este meétodo:

- N-fenilbenzamida (63)
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Rendimento: 100%

)
p.f. 162 - 1630C Lit 2 1le3oc

uv (etanol),'}\méx.= 223 e 266 nm
IV (KBr) , V¥ (cm ¥): 3345, 3040, 1655, 1600, 1530, 1440, 1325,

750 e 715

- N-fenil-p-metilbenzamida (64)

Rendimento: 75%

t
p.f. 145 - 146°C Lit b 147 - 148oC

uv (etanol),jh = 212, 240 (om.) e 267 nm

max.
IV (KBr) ' Vv (cm—l): 3350, 3060, 2940, 1650, 1600, 1525, 1440,

1325, 745 e 690

- N~-fenil-p-clorobenzamida (65)

Rendimento: 100%
. 1
p.f. 195 - 1960C Lit © 1940c

UV (etanol), )‘méx = 234 e 269 nm

IV (KBr) Y (cm—l): 3350, 1655, 1600, 1530, 1440, 1325, 845,

755 e 730

Método b

Similar ao Método C, mas empregando-se acetonitrila

(5 ml) como solvente e 5 horas‘de refluxo. O procedimento para o
isolamento dos produtos apresentou particularidades para cada rea-
cao.

A N-(p-clorofenil)-p-clorobenzamida cristalizou-se no prdprio meio
reacional a temperatura ambiente, sendo posteriormente lavada com
n-hexano e seca.

A N- (p-nitrofenil)-p-clorobenzamida foi obtida apds evaporagaoc da

acetonitrila em rotavapor e tratamento do residuo com dcido clori-

drico 10% (2 X 25 ml). A amida, insollvel, foi entdo filtrada e re

cristalizada em etanol: agua (2:1).
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As N-(l-naftil)-benzamidas foram obtidas concentrando-se a mistura
reacional em rotavapor e a ela adicionando 7 ml de solugac n-hexa-
no: éter etilico (3:7). Os produtos cristalizaram apds 24 horas a
temperatura de -4°C.

‘A N~ {(2-naftil)-benzamida foi_obtida concentrando-se a mistura rea-
cional em rotavapor e adicionando-se 10 ml de éter etilico. O s&li
do, levemente amarelado, foi triturado, esfriado a -4°oC, filtrado,

lavado com éter etilico a frio (5 ml) e seco.
Caracterizacao das amidas preparadas por este método:

- N-(p-clorofenil) -p-clorobenzamida (66)

Rendimento: 75%
]
p.f. 207 - 2080C Lit ¢ 2070c
uv (etanol),-%_max.= 236 e 274 nm
IV (KBr) ARV (cm-l): 3280, 3120, 1650, 1600, 1530, 1490, 1330,

1090, 825 e 735

- N-(p-nitrofenil)-p-clorobenzamida (67)

Rendimento: 65%

. ]
p.f. 221 - 2230C Lit € 222 - 2230cC

UV (etanol), jk = 233 e 318 nm

Max.

IV (KBr) V) (cm~l). 3300, 1660, 1620, 1600, 1560, 1510, 1340,

1120 e 855

- N-(l-naftil)-benzamida (68)

Rendimento: 55%
’ ]
p.£. 159 - 1610C Lit ' 160 - 1620cC
uv (etanol),—k max.” 223 e 291 nm
IV (kBr) , 9 (ecm 1): 3240, 3050, 1650, 1600, 1530, 1500, 1290,

795, 770 e 715 (V. fig. 7)

- N-(2-naftil)-benzamida (69)
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Rendimento: 60%
]
p.f. 157 - 1580C Lit 9 158 - 1600cC
UV (etanol), \ _- = 225, 260 (om.) e 296 nm
IV (KBr) ,V (em™1): 3270, 1645, 1580, 1505, 1365, 1290, 820,
745 e 700 (V. fig. 8).

- N-(l-naftil)-p-metilbenzamida (70)

Rendimento: 54%

L |
p.f. 172 - 173°C Lit 1 1730cC
UV (etanol), \ _- = 227 e 296 nm

IV (XBr) ;v (cm-l): 3200, 3040, 1640, 1600, 1525, 1495, 1300,

835, 790 e 755

2.4. Reacao da 2,2,2-tricloro-l-feniletanona (TCA) com t-butilami-

na e N-metilanilina

A mistura de 2,2,2-tricloro-l-feniletanona (3 mmol;

' 0,67g9) e t-butilamina (4,5 mmol; 0,33g) foi submetida d agitacao
segundo o Método A das reagoes de 2,2,2-tricloro-l-ariletanonas
com aminas alifaticas.

O sblido formado, sendo provavelmente o benzoato de t-butilamonio
(71), foi isolado por filtragao, lavado com n-hexano e seco.

Por TLC, com clorofdrmio como eluente, observou-se a presenga de

significativa quantidade de TCA.
caracteristicas do sdlido (71) isolado:

Solubilidade: cloroformio (i)
agua (sol)

1

IV (KBr), V¥ (em ~): 3200- 2540, 1635, 1600, 1525, 1385, 720 e 670.

Pelo Método C, das reagoes de 2,2,2 —~tricloro-l-arile-
tanonas com aminas aromaticas, reagiu-se a 2,2,2-tricloro-l-fenile

tanona (5mmol; 1,12g) e N-metilanilina (15 mmol; 1,6q).
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Por TLC, com clorofdrmio como eluente, verificou-se a auséncia de
reagao.

A 2,2,2-tricloro-l-feniletanona foi recuperada pelo tratamento da
mistura reacional com HC1l 10% (15 ml) e posterior extragao com

eter etilico (15 ml).

2.5. Reacao da 2,2,2-tricloro-l-feniletanona com tiofenol e 2-mer-

captobutano

A mistura de tiofenol (12 mmol; 1,32g), 2,2,2-triclo-
ro~l-feniletanona (3 mmol; 0,67g) e trietilamina (2 mi) em n-hexa-
no (15 ml) foi agitada vigorosamente por 90 minutos a temperatura
ambiente .

O sdOlido branco formado, constituido por fenil ditio-
fenilmetil cetona e cloridrato de trietilamdnio, foi filtrado e
transferido para um béquer contendo 15 ml de &gua destilada e aque
cido a 60°C com agitagao para solubilizagao do sal. A mistura foi
entao filtrada, tendo-se isolado a fenil ditiofenilmetil cetona.
Em rotavapor concentrou-se a fase aquosa, obtendo-se entao o clori
drato.

A fase organica, contendo o dissulfeto de difénila, foi

também concentrada em rotavapor e o residuo sdlido seco.
Caracterizagao dos sdlidos resultantes:

- Penil ditiofenilmetil cetona (72)

Rendimento: 80%

: 1
p.f. 98 = 1000°C Lit = 99 - 100°C

UV (etanol), ]‘méx = 219 e 249 nm

IV (KBr) ' Y (cm_l): 1675, 1575, 1470, 1265, 1185, 1150, 995,

805, 720 e 690

- Cloridrato de trietilamonia (73)

LI §
p.f. 258-90C (d) Lit 7 260(d)oC
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Solubilidade: cloroformio (sol)
agua (sol)
UV (etanol): transparente
IV (KBr),V (cm Y): 2980, 2940, 2740, 2680, 2490, 1475, 1435,
1400, 1170, 1040, 850 e 805
- Dissulfeto de difenila (74)
p.f. 60 - 620C Lit X 6l-620C
UV (etanol), 7\ mEx.” 240 nm
IV (KBr) Y (cm_l): 1575, 1475, 1440, 1070, 1025, 740 e 685

Com o nucledfilo 2-mercaptobutano utilizou-se a mesma
relagdo estequiométrica que para o tiofenol, no entanto, a mistura
foi refluxada por 7 horas sob agitacao magnética.

O sb6lido formado foi filtrado, seco e identificado como sendo o clo

ridrato de trietilamonio.



cAPITULO IIT

RESULTADOS E DISCUSSZO

3.1. Amidas preparadas a partir de aminas alifaticas

A preparagao de amidas a partir das 2,2,2-tricloro-1l-
-ariletanonas (1) e aminas alifaticas foi conduzida através de
dois metodos gerais, diferenciados entre si pelo uso de uma amina
terciaria (trietilamina) como catalisédor, atividade esta identi-
ficada na alcodlise das 2,2,2-tricloroetanonas (1)11’12.

0 métodb, indicado por B, que fez uso do catalisador, foi usado
com O nucleéfilo fenilhidrazina, sendo que o emprego de um grande
excesso de trietilamina € justificado pelo seu papel de cosolvente.
Pelo método A, onde as reagdes foram desenvolvidas na auséncia do
catalisador, apesar da grande variedade de comjostos nitrogenados
utilizados, somente com os nucleofilos n-hexadecil, n-dodecil, e
n-decilamina, piperidina e l-(2-aminoetil)-piperidina foram neces-
sarias pequenas modificagdes no procedimento. Estas alteragoes, no
tadamente na temperatura do meib reacional e relacao estequiométri

ca, foram devidas as caracteristicas fisicas dos reagentes e produ

tos.

As reacoOes s3ao de facil execugao, rapidas e limpas '
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sepdo realizadas a temperatura ambiénte, utilizando-se somente vi-
draria basica e de agitador magnético, disponiveis em gqualquer la-
_borat6rio.

| As amidas fOrﬁadas precipitam-se no meio reacional (n-
~hexano), dé onde sao isoladas com alto grau de pureza por simples
filtragao. Na Tabela 6 estdo relacionadas as amidas obtidaéra par-
tir de amidas alifiticas, bem como os rendimentos baseados na quan
tidade de tricloroetanona (1) empregada. |

O rendimento levementevinferior observado quando foi
usado o agente benzoilante (1) p-metil substituido, deve-se basica
mente d presenca de»impureza—detectada neste reagente por cromato-
grafia gasosa.
| A identificagéo dos compostos, foi feita mediante de-
terminagao dos pontos de fusao e analise dos espectros de uitravig
leta e infravermelho. Para os compostos l-(p-clorobenzoil)-piperi-
dina e NQn-decilbenzamida, foram registrados os espectros de RMN
de proton e massa, respectivamente.
.Os espectros de ultravioleta apresentaram uma Gnica ban

%a de absorgao réferente a banda K, como resultado da'presenga do
crombforo carbonila (zb~5 conjugado ao anel aromitico.
Em fuhgéo da existéncia de uma ﬁesma estrutura eletrdnica nos com-

postos preparados pelo método A, os )\

- desses compostos forne
max. es P -

cem valores na faixa de 230 ¥ 6 nm.
0 infravermelho exibe bandas caracteristicas da carbo-

nila amidica (1640 cm—l), deformacao axial do N-H (3330 - 3060 cm—l)

e deformagao do grupamento OC-N-H (1570 - 1515 cm_l).
As figuras de 1-5 apresentam os espectros de infravermelho da N-n-
—-decil-p-metilbenzamida, N-isopropil-p-clorobenzamida, N-isopropil-

-p-metilbenzamida, l-(p-clorobenzoil)-piperidina e N-n-decil—benzg

mida, respectivamente.

O Espectro de RMN de proton da l-(p-clorobenzoil)-pipe
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TABELA 6 - Amidas preparadas pela reagao de 2,2,2-tricloro-l-ari-

letanonas com aminas alifaticas

o
Y Nucledfilo (Nu) Méetodo Rendimento P.F. P.F.Lit
% (eC) (eC)
H  amdnia A 96 127-9 127-8%
H metilamina A 95 78-81,5 76-8%
H etilamina A 95 66-8,5 69-70%
H etilenodiamina A 100 246-8 245-79
i  n-propilamina A 95 82-5 83-4,5"
H  isopropilamina A 92 97-9 9g-91
H sec-butilamina A 91 83-5 84-57
H n-octilamina A 95 43-5 43,5—4k
H n-decilamina A 91 51-3,5
H n-dodecilamina A 91 67-9 68-,51
H n-hexadecilamina A 91 78,5-81  78,5-9,5"
H hid. de hidrazina A 95 111-3 112,s5"
H 1-(2-aminoetil)- 6 b
piperidina A 95 72-3(146-7) 71 (143-4)
Cl  amdnia | A 100 172-7 172-67
Cl  isopropilamina A 92 139-42
cl n-butilamina A 92 75-6,5 81-3"
Cl piperidina A 100 69-71
CH, amdnia A 90 157-8 155°
CH3 isopropilamina A 75 128-30
CH3 n-decilamina A 89 ) .
CH3 hid. de hidrazina A 80 114-5 116
H fenilhidrazina B 98 168-70 168™
c1 fenilhidrazina B 100 188-90 1877
CH; fenilhidrazina B 89 168-70 167"

' OBSERVACOES: Método A - sem catalisador

Método B - com catalisador trietilamina

(m) - cloridrato de 1-(2-benzamidoetil)-piperidinio.
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(d) Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie, 9, 195, 1926;

(e) Idem, 9, 201, 1926; (f) Idem, 9, 202, 1926; (g) Idem, 9 ,

187, 1926; (h) Idem, 9, 203, 1926; (i) Chem. Abstr., 45 (1) ,

66la, 1951; (j) Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie, 9

(IT), 166, 1949; (k) GEISELER, G. et alii. Chem. Ber., 4, 1008,

1961; (1) Chem. Abstr., 51, 16346f, 1957; (m) Idem; (n) Beilsteins

Handbuch der Organischen Chemie, 9, 319, 1926; (o) Chem. Abstr.

0, 138374, 1956; (p) Idem; (q) Beilsteins Handbuch der Organischen

Chemie, 9, 341, 1926; (r) Chem. Abstr., 54 (5), 1l4llle, 1960;

(s) Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie, 9, 193, 1926;"

(t) Idem, 9 (II), 331, 1949; (u) Idem, 152, 97, 1951; (v) Chem.

Abstr., 67, 53860v, 1967; (w) Beilsteins Handbuch der Organischen

Chemie, 15, 262, 1932.

-ridiné apresenta deslocamentos quimicos respectivamente em 0 (ppm)
1,7 (s,6H), 3,5(s,4H) e 7,3(s,4H) (fig. 6).

Através do espectro de massa da N—n;decilbenzamida iden

tificamos os‘segﬁintés ions moleculares, representados na Tabela 7,

os quais sao compativeis com a. estrutura da amida.

TABELA 7: Dados do espectro de massa

do composto N-n-decilbenza

mida.-

m/e Intensidade Relativa
28 ' 100

32 21

45 ' 25

77 ' 8,3

105 25

260 29

261 (M+) 6,3
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3.2. Amidas preparadas a partir de aminas aromaticas

Tendo em vista a menor reatividade das aminas aromati-

cas, a reacao de benzoilagao exige condi¢Oes mais enérgicas (reflu
xb) e catalisador. Como catalisador empregou-se a trietilamina, po
dendo esta ser substituida por outra amina alifdtica terciaria.
O tempo de reagao elevou-se para até 5 horas, sendo mantido, entre
tanto, o mesmo solvente n-hexano e os elevados rendimentos quando
do nucledofilo anilina (Tabela 8). Por filtracao foram isoladas as
benzanilidas.

Ao usar-se anilinas substituidas sdlidas e naftilami-
nas, ambas insoldveis em n-hexano, este solvente foi substituido
por acetonitrilo.

Todas as reagoes foram conduzidas em balaoc adaptado para refluxo ,
durante o qual a mistura foi também mantida sob agitagdo. Para o
isolamento dos produtos, um procedimento geral nao pode ser adotado,
apresentando cada reagao sua particularidade.

Os rendimentos, ainda satisfatorios, foram nitidamente
inferiores, especialmente com as Ol e /3 -naftilaminas (Tabela 9).
As figuras ‘7 e 8 permitém a comparacao dos espectros de IV dos com-

postos O e 3 -naftilbenzamidas.

3.3. LimitacOes do método

Além de discriminar entre as aminas alifiticas e as me-
nos reativas aminas aromaticas, as tricloroetanonas (1) s3ao sensi-
veis d desativagao estérica dos nucledfilos. A reagao de t-butilami
na com 2,2,2-tricloro-l-feniletanona nao ocorre sob as mesmas condi
¢des empregadas para outras aminas alifaticas menos impedidas. Da
mesma forma, a N-metilanilina nao reage com as ariletanonas (1) se-
gundo o metodo que produziu a benzanilida com rendimento de 100%.

A inibic3o estérica pode ser responsavel também pelo fra

co rendimento obtido com as O e 3 -naftilaminas.
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TABELA 8: Amidas preparadas da reacao de 2,2,2-tricloro-l-arileta-

nonas com aminas aromaticas (anilinas)

X Y Método Rendimento P.F.(oC) P.F.Lit(oC)
%
H H o 100 162,5-3 1632
bl
cH, H o 75 145-6 147-8

H
cl 3 C 100 195-6 194°
]
cl1  c1 D 75 207-8 2079
' . ]
cL  no, D 65 221-3 222-3°

METODO C: Mistura reacional sob refluxo, com n-hexano como solven-

te e trietilamina como catalisador.

METODO D: Mistura reacional sob refluxo, com acetonitrila como sol-

vente e trietilamina como catalisador.

(a') Beilsteins Handbuch der Organischen Chenie, 122, 152, 1950;

(b') Chem. Abstr., 22(3), 4486, 1928; (c') Beilsteins Handbuch der

Organischen Chemie, 12, 267, 1929; (d4') Idem, 12, 613, 1929;

(e') VERKADE, P. E. et alii. Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 70: 127,

1951.
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TABELA 9: Amidas preparadas da reagao de 2,2,2-tricloro—l—arileta—

nonas com aminas aromaticas (naftilaminas).

X IsOmero Método Rendimento P.F.(°oC) P.F.Lit(oC)
3

: )
D 55 . 159-61 160—2f

hl
D 54 170-2 173

ol
H [3 D 60 157-9 158-609"
ol

METODO D: Mistura reacional sob refluxo, com acetonitrila como sol-

vente e trietilamina como catalisador.

(£') Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie, 12(II), 684, 1950;

(g') Chem. Abstr., 54, 24667c,1960; (h') Beilsteins Handbuch der

Organischen Chemie, 12(II), 685, 1950.

3.4. Reacao da 2,2,2-tricloro-i-ariletanonas (1) com etanolamina

O nucledfilo anfifilico etanolamina reage com um ou com
dois sitios, dependendo da concentragao dos reagentes e da tempera-
tura empregadas. Desta forma, a simples mistura de qﬁantidades eqlii
moleculares dos reagentes (Procedimento 1), conduziu d formagao de

dois produtos, a hidroxiamida (ArCONH(CHZ)ZOH) e oAéster (ArCOO(CH2)2

NHCOAr), com rendimentos semelhantes. A separagao desses compostos
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.

foi feita mediante o uso de crqmatografia em coluna, sendo utiliza-
~do cloroférmio e metanol como fase movel. Da fragao do clorofdrmio
isolou-se a hidroxiamida,e da alcoblica o éster.

Um excesso da tricloroetanona (1), correspondendo ao
dobro da quantidade do nucledfilo (Procedimento 2), conduziu 3 for-
macao dos ésteres PhCOO (CH,)) ,NHCOPh e p-ClPhCOO (CH, ), NHCOp-C1Ph.
Com a etilenodiamina o produto foi exclusivamente a diamida
PhCONH(CHz)ZNHCOPh (Tabela 6).

Usando-se excesso do nucle6filo e temperatura de 0°C ,
o produto hidroxiamida foi o Gnico obtido e com elevado rendimento
(Procedimento 3).

Na Tabela 10 estao relacionados os produtos isolados bem como os

seus rendimentos.

3.5. Comportamento das 2,2,2-tricloro-l-ariletanonas (1) frente a

mercaptanas

Os resultados preliminares do uso devmercaptanas como
agentes nucleofilicos em reagdes com as cetonas tricloradas (1) de-
monstraram que, contrariamente 4 substituigdo acilica observada
quando aminas foram usadas, tioésteres nao sao formados. O proces-
‘so geral pode ser representado pela equag¢do 19, onde R & um grupo

fenil ou sec-butil.

Et,N |
Orpis + 110 2> QysruslD)+ @{D) cn 1o
o} 0-S
[j:] + 3 HC1

A reagéo com tiofenol exige agitacao vigorosa, sendo
realizada a temperatura ambiente no tempo mdximo de 1 hora. J& pa-
ra o nucledfilo 2-mercapto-butano, possivelmente por fatores esté-

ricos, fez-se necessdrio aquecimento externo e ampliagao do tempo

de reagao para 7 horas.
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TABELA 10: Reagéo da 2,2,2-tricloro-l-ariletanona com etanolamina

C-N-CH, -CH, -0-R
0 H

X R Procedimento Rendimento P.F. P.F.Lit
) (eC) (eC)
H 45 114,5-16  113-4%
c1 1
COPh-C1 48 143-5 144-6Y
H COPh 2 80  86-8 8g?
c1 COPhp-Cl 2 85 143-5 144-6
cl H 3 94 114,5-6 113-4

Procedimento 1l:

Procedimento 2:

Procedimento 3:

(x) BEHRENS,

Quantidades egquimoleculares dos reagentes

Relagao 2:1 entre a 2,2,2-tricloro-l-ariletanona

e etanolamina, respectivamente

Em presenca de excesso da 2,2,2-tricloro-l1-(p-clo

rofenil)-etanona.

0.K. et alii. J. Biol. Chem., 175, 771, 1948;

(y) HOBBS, M.E. et alii. J. Am. Chem. Soc., 76, 206, 1954;

(z) Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie., 9, 205, 1926.
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Os produtos representados na equagao 19 foram isolados e identifi-

cados somente para R igual a um grupo fenil, tendo-se isolado ape-
'nas o cloridrato de trietilamonio para R igual a sec-butil (Tabela

11).

TABELA 1ll: Compostos isolados da reagao de 2,2,2—tricloro-l-fenilg

tanona com tiofenol (e 2-mercaptobutano).

Compostos Rendimento Solubilidade P.F. P.F.Lit
% (eC) (eC)
@-ﬁ-—g{-s-@ 82 ' 98-100 99-100%"
0 s ‘
- s !
(C,Hg) JNH'C17(73) 86 dgua (sol) 258-9(d) 260(a)’
chl (sol)
| | iy
@—s—s—@ 85 - 60-2 61-2

OBSERVACOES: a. A reagao com tiofenol foi desenvolvida a temperatu

ra ambiente.

b. Sob refluxo foi desenvolvida a reagao com 2-mercap-

tobutano, tendo-se isolado somente o composto (73).

(i') Chem. Abstr., 50, 8509a, 1956; (j') Beilsteins Handbuch der

Organlischen Chemie, gl, 348, 1929; (x') Idem, 6, 323, 1923.

As tricloroetanonas (1) que comportam-se como derivados

de acidos carboxilicos quando na presenca de aminas e alcoois rea-
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gem tipicamente como cetonas com mercaptanas, sofrendo reagao de
deslocamento de'halogénio46. No esquema 10 esta representado um

provavel mecanismo para o processo. Inicialmente a tricloroetanona
(1) sofre abstracdo de um fon clordnio pelo fenolato, e através de
um equilibrio ceto-endlico forma a dicloroetanona (75). Esta entao,
sofrendo dupla reagao de substituigao nucleofilica no carbono halo

genado, forma o produto (72).

@kﬁfgé% -S@ S @6}){;&2 + 013@

(1) u
@g—c’:az

L+
Et,NH

}@E-CHCIZ

(75)

-0
OO

(72)

Esquema 10

Paralelamente, a reacao do cloreto de tiofenila (76) com o tiofeno-

lato de trietilamonio (77) produz o dissulfeto (74) e o cloridrato

(73), equagao 20.
+

@—sa + @-s NH(Et)3—>©-s-s-© + Et NHCL  (eq.20)

(76) (77) (74) (73)



capITULO Iv

CONCLUSOES

l. As tricloroetanonas (1) comportam-se como derivados de acidos
carboxilicos e sofrem, na presencga de nucleofilos nitrogenados ,

reagao de substituigdo acilica formando amidas.

2. Nas reagOes com nucleofilos anfifilicos do tipo HO_(CHZ)—nNHZI
-as 2,2,2-tricloro-l-ariletanonas (l) reagem seletivamente, produ-
zindo compostos de formula geral ArCOO(CHZ)nNHCOAr e ArCONH(CHZ)nOH,

sequndo as condig¢bes da reagao.

»3. As aminas aromaticas reagem, na presenca de um catalisador; com
as tricloroetaonas (1) formando benzanilidas. Os rendimentos sao
excelentes para anilinas nao-substituidas e satisfatdrias para as
substituidas.

Aminas alifaticas reagem prontamente com (1), sendo os rendimentos

praticamente quantitativos.

4. Nucledfilos desativados estericamente nao reagem com as triclo-

roetanonas (1) nas mesmas condig¢des empregadas para aminas alifati
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cas e aromaticas n3o impedidas.

5. As 2,2,2-tricloro-l-ariletanonas, na presenga de mercaptanas ,
sofrem reacdo de substituigdo nucleofilica no C -( halogenado com

formagao de sulfetos.

6. As tricloroetanonas (l) representam uma boa alternativa como

agentes benzoilantes na preparacao de amidas.
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