UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

CURSG DE POS-GRADUAQRO EM FISICO QUIMICA

FREACBES DE 1,1,1-TRICLORO-2-PROFANONA COM NUCLEOFILOS

NITROGENADOS E OXIGENADOS.

TESE SUEMETIDA A UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA
CATARINA PARA A OBTENGRO DO GRAU DE MESTRE EM

CIENCIAS.

JOSE ROERERTO DA SILVA SALIM.

FLORIANOFOLIS-GC

AGOSTO DE 1289.



REACOES DE 1,1,1-TRICLORO-2-PROPANONA COM NUCLEOFILOS

NITROGENADOS E OXIGENADOGS.

JOSE ROEBERTO DA SILVA SALIM

ESTA TESE FOI JULGADA E AFPROVADA EM SUA FORMA FINAL

FELO ORIENTADOR E MEMEROS DA BANCA EXAMINADORA.

FROF. DR. FARUEK J0OSE NOME AGUILERA
ORIENTADOR

FROF. DR. ADEMIR NEVES
COORDENADGR

EANCAS EAMINADORA:

FROF. DR. FARUK JOSE NOME AGUILERA

PRGF. DR. HUGO ALEJANDRO GALHARDO
OLMELDO ' ‘ :



A0S MEUS FAIS

E MINHA ESFOSA ELIANA



AGRADECIMENTOS

Ao professor Faruk pela orientagdo0o e incentivo.

Aos professores Marcos Caroli, Hugo Galhardo, pelo apoio
na corregdo deste trabalho.

A todos os meus colegas, em especial a Rosania e ao irm3o
de curso o " ZI¢& ".

A todos que de uma forma ou de outra contribuiram para a
realizagd3o deste trabalho.

. A CAFES e CNFGQ pelo apoic financeiro.



/
SUMARIO

1.1—1NTRDDUQBD......................................91

1.2-0bjetivVOoS . .iucescanscnnasnnssnsnnsesnsresnsssnancsessssa@B2

‘1.3—Rea;ﬁes nucleofilicas em compostos carbonilicos.02

1.3.1-Reagoes de substituigo nucleofilica......@3

.24

1.4-Frincipais métodos csintéticos de éscteres e amidas.
1.4.1-Alcovlicse de acidos carboxilicos.....c.... Bﬁ
1.4.2-Alcodlise de haletos de ACid0S.....e.nn-.. 07
1.4.3-Alcodlise de anidridoS-w.eesereonns e .08
1.4.4—Transeéterifica¢éo...... ..... s mm e ce.a. .89
1.4.5-Alquilagd0 de &cidos com diazocompostos.. .10
1.4.6-Algquilagdo de sais de acidos carboxilicos. 11l
1.4.7-A6mindlice de Acidos carboxilicos..........11
1.4.8-Amindlise de haletos de &cidos........ - e aa12
1.4.9-Amindlise de anidridosS.......c00tauncan. - 13
{.4.10-AMinAlice & EStErES...ueesonenenn.. cees .13
i.i.ii—Trarsanlﬁagéo ................... f e s e i4
1.4, 128~-HNitrilas (hidrédlicse parCiall)..ceeceesceceens 14
1.4.123-A partiy de CcelOnRES . .- v o v ccnencennce S R
1.4, 18- 03 iMaS. s c c ¢ 22 22 s cuececans= I, 16
Z2.8-FARTE EXFPERIMENTAL...... B L I I se 17
R R S e S & =1 =S s v s e . 17
2.1.1-Purificagdpn dos reagentes............ T
Z.Z2-Faterial e instrumentiagE 0. « c c v o s v ccscnceanncss ...17
Z2.3-HMeétodos. s c i s i s n e e c s e e =
2.3.1-Freparagdo da l,I?Dicloro—E—propénDnag...;18
E.S.E—Prepafaqén da 1,i,l—triclérn—i—prapanona..18.



2.8-Sintese de amidas. c v et v s o e concersssansscsss

2.5—Sihtese de €ésterPS. .o ceenensansocnnseanass

X.B-RESULTADOS E DISCUSSAD. « o v v v vee e mmmmeemnns.

Z.1-Preparagdo da 1,1-dicloro-2-propanona.....

J.53-Formag¥o de amidas

J.4-Formag%o de amidas aromé&ticas...
Z.5-Freparagdo de eéeteres.......-. J .

J.6-Consideragbes gerais..... P e e e s e

J.2-Freparagio da 1;1,l—triclnro—2~propanona..

alifaticas. .cec.eceunses« ..

k3
+3

t-J
tJ



RESUMO

A preparagdo de diversas amidas, hidrazidacs e esteres
rela reagdo de 1,1,1-tricloro-2-propanona demonstrou ser um
irocesso sintético geral, simples, de facil execugdo e com
2levados rendimentos.

Em n—~hexano a 25°c as reagles processaram-ce rapidamente
tom aminas alifaticas primarias e secundarias. Forem com
aminas aromidticas e alcoois s3o exigidas condigBes de refluxo
2 a presenga de uma amina terciaria como catalisador.

A 1,1, -tricloro—-2-propanona apresenta como
caracteristicas ser um reagente acilante seletivo, visto
iicriminar diferentes nucledfilos, ser de facil manuseio,
:conomicamente viadvel, est&vel e n&%o alterar as condigBes do
neio reacional por formag3o de subprodutos.



ABSTRACT

The preparation of amides, hydrazides and esters by reacting
1,1,1-trichloro—-2Z-propanone with amines, hydrazines and
alcohols 1s a simple and general synthetic procedure which in
high vyields of the pure organic products.

The reactions proceed smoothly in n—hexane at 25°9c with
primary and secondary aliphatic amines. With alcohols and
aromatic amines the reaction must be carried out under reflux
irnn the of a tertiary amine as catalyst.

1,1,1—-trichloro-2-propanone is a selective acetylating,
it discriminates between several nucleophiles, it is easy to
bandle, econcmically convenient, cstatble and chioroform, the
secondary product of the acylation reaction, can be easily
eliminated. '



CAPITULO I

1.1 INTRODUCAQ

Dentre os muitos méetodos sintéticos estudados em uimica
organica =em davida alguma, a preparacgdo de estesres e amidas
foi e tem sido alvo de um grande numero de estudos. Os acidos
carboxilicos e seus derivados possuem grande importincia £m
sistemas biogquimicos, por esta razdo sHD de consideravel

intsr=ssse 2m =2studos de modelos de agic sozimit:ici® ., alsam d=
quse estes compostos =30 amplamente utilizados dentro da
gquimica industrial na produg3o de farmaons, pesticidas <=2 |

perfumsr-ias, etc...
Ma industria em . geral as amidas s3o obtidas a partir do
agquecimento dos sais de amOnio de acido carhboxilicos. _ ,
Fara a preparagio destes compostos muitas técnicas s3o
empregadas bem como uma grande variedade de reagentes S30
‘"utilizados dependendo dos produtos que se deseja obter.

Em labaoratério os res=agentes mais empregados para a
convers3oc de alcoois em esteres por o—acilagi3o e aminas = em
amidas por n—acilac3o 's3do os Acidos carboxilicos a seus
derivados. Principalmente os cloretos de acido e os anidridos.
. Buando condiglies mais suaves e seletivas s3o exigidas faz-=se
uso de reagentes e técnicas especiais. Estas técnicas bem como
o uso destes reagentes serio discutidas no decorrer deste
capitulo.

0 presente trabalho da continuidade a linha de pesquisa
desenvolvida pelo grupo de Catalise e Mecanismo de Reagbdes
Organicas da Universidade Federal de Santa Catarina,
envolvendo estudos cineticos e mecanisticos de caompostos
organicos que possuem o grupo trihalometil (CXs) como grupo de

saida. Analisando fa) trabalho de’ Rebelo<=? com
2,2,2-tricloro-1—-ariletanonas como agente benzoilante (equagao
1} voltamos nossa atengao para . o analogo

1,1,1-tricloro-2-propanona (T.C.P.) como alternatiwva

i
xb-’c013 + NH — X«@@—NHZ + CHCl, (1)

X= H, Cl

sintética na preparagao de ésteres e amidas.

' Apesar da famosa reagdao do halofdrmio<®?, onde uma
trihalocetona & atacada por um ion hidrdédxido (hidrélise)
formando o halofdrmio & o Acido correspondente (equag3oc 2),

| - -
XBC—C—R + OH 5———f>. CX3 + R-COOH (2)



az

muito pouco se conhege acerca da T.C.P. sobre seu uso
sintetico como agente acilante.(Os poucos trabalhos realizados
"envalvendo a T.C.FP. versam sobre mecanismos de reag3do, através
de estudos cineéticos de hidrdlises ‘®-.%? algumas . rotas
sintéticas para sua obteng3o<7.8.%.1@2> aléem de estudos para
separagdo‘*!’s anilises de misturas<‘*=2.1>’de policloacetonas.

1.2. OBJETIVYAES

0 presente trabalho tem por finalidade desenvolver um
novo e seletivo reagente acilante. Fara isto serdoc feitos
estudos sistematicos em reagles de aminodlises f{(equagldo 3 ) e
alcodlise {(equag3o 4) com a T.C.P.

0
i 1}
~-C-C -C-C CHC1l, 3

CH,-C-CCl, + RNH, — RNH-C-CH_  + 3 (3)
? N

CH,-C-CCl, + R—OHHRO—C—CH?’ + CHC1, (4)

0O trabalho ainda realizarda estudos de seletividade através

de comparagbes entre reagles da T.C.F. frente a diferentes
nucledfilos nitrogenados ou oxigenados.Ser 3o avaliadas

questies referasntes a manuse2io, custos e formagdo de
subprodutos nas reagbes. :

Faremos a seguir uma breve descrig3o mecanistica sobre
reagbes de adig3o e substituig3do nucleofliica em compostos
carbonilicos, para que se possa malhor entender as reagfies
o tbtudadas., '

-~ / ’
3. REA?DES NUCLEOQFILICAS EM COMPOSTOS CAREBONILTCOS.

(8
o

13 comnostos Ccarbonilicos pictem sofrer tanto reagydies de
adigHo como de substituigdo.0= primeiros passus destas duas
reagbiies =¥afa) identicos, a diferenga ocorre nas etapas

seguintes. 0 principal fator que determina se teremos produtos
de adigdo ou substituigdo & o tipo de substituinte presente no
carbono adjacente & carbonila.

Se 05 grupos substituintes possuirem atomos retiradores
de elétrons ({halogénios, —-0H,-00CR,-NH=, bases de Lewis em
geral) teremos produtos de substituigao, enquanto que se lu}
grupo presente for um alquil ou hidrogénio teremos produtos de
adigdo. Assim os acidos carboxilicos e seus derivados
geralmente sofrem reagbes de substituigao enquanto que os
aldeidos e cetonas sofrem reaglies de adig3do. 0 mecanismo geral
para estas reaglies estd descrito nas equaqgles (3) e (4).



R-C-W + Nu -————} R—?—Nu —-———) R-C-Nu + W (5)
W

0 0 OH
I - Y R L
R-C-W + DNu -____> ﬁ—&—hu ____9 R—&—Nu | (6)

Mo caso dos aldeidos e cetonas representados pela equagio
(6) o intermediario tetraedrico formado ¢ protonado resultando
um produto de adig3do. Entretanto no caso dos acidos
carboxilicos e seus derivados funcionais {eq 3) apdés a
formag3do do intermedidrio, temos a perda do grupo de saida =)
formag3o de um produto de substituligido. -

A facilidade com que o grupo de saida £ perdido depende
da sua basicidade, portanto gquanto mais fraca for a base, isto
&, mais forte 0 acido formado,melhor seréa sua atuagio como
grupo de saida*“*=>, Como sabemos grupos ~H,—-R Ss30 bases
fortissimas, por isto aldeidos e cetonas sofrem reagiies de
adig3o. '

1.3.1. REACOES DE SUBSTITUICAQ NUCLEQFILICA.

Sabe-se que os Aacidos carboxilicos e seus derivados
fungionais geralmente sofrem este tipo de reagdo (eq. 9) pois
possuem no carbono adjacente a carbonila grupos retiradores de
elétrons, gue apts o ataque do nucledfilo atuam como grupos de
saida. As reagidies de substituigao nucleocfi{lica em compostos
carbonilicos podem . sofrer catalise acida, basica e
nucleofilica.

/

a- CATALISE ACIDA.

A primeira etapa é identica a adigdo*“r*4?, temos a
protonag 3o do gxigénio carbonilico tornando este mais
suceptivel ao ataque do nucledfilo, facilitando a formagdo do
intermediario tetraédrico(I). A subsequente perda do grupo de
saida origina um produto de substituigio {equagado 7). E
interessante notar gue na substituig3d3o o reagente de partida
possui uma configurag3o trigonal, durante o processo torna-se
tetraedrico,porem ao término da reag3o o produto obtido possui
uma confiquragdo trigonal.

+ (7)
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%
b-CATALISE BRASICA.

Na primeira etapa a base atua deprotonando o nucledfilo
tornando—-o mais efstivo para o atague. Apds o ataque temos a
formagido do intermediario tetraedrico e posteriormente sua
decomposigdo originando produto de substituigXo {(equag3oc 8).

B~ o+ HNuL—‘————7 BH + Nu

Cztalise npnuclesofilica & HMm processo mportante nas
rearﬁes de Acidos carboxilicos e seus derivados. Este tipo de
catialise ocorre quando o catalisador & um nucledfilc mais
efetivo para o ataqgue ao centro carbonilico que o ocutro
reagente nucleofilico. . ’
Podemos citar o exemplo da hidrélise de derivados de

acidos catalisados por aminas terciarias <=2, A amina ataca
inicialmente o derivado do Acido, o produto de
adig3do—-eliminagdo da amina & um intermediario (II) que
‘torna-se mais suceptivel ao ataque do fraco nucledfilo (H=0)
que o reagente original (equag3o %).
R R O
N\ l N,/
C =0 + NR
3~ 7 /C\
W W' NR
3
- , (9
R 0 R )
\C/ l \C
W~ MR RN =(()IIJ)r !
+ 3 3+
R
\C o "o / R\C/OH
SU=0 7 ——— RCOOH + NR_ + HW
RN RN “NOH 3
3+ 3+
E intereszssante ressaltar que a base atua atraveés de um
mecanismo totalmente diferente da catdlise béasica geral
(remog do do préton da agua). Qutros catalisadores
frequentememte usados s3o piridina e ' seus derivados como
4-N,N-dimetilamino piridina. Veremos ainda dentro deste

"capitulo ocutros exemplos de catidlise nucleofilica



/ ’ ’
1.4. PRINCIFAIS METODOS SINTETICOS DE ESTERES E AMIDAS.

O0s eésteres @& as amidas s3o0o considerados derivados

funcionais dos acidos carboxzilicos que resultam da
substituig3o do grupo hidroxido por grupos alcdxidos (—-0R) ou
amino (—-NHz) respectivamente (equagi3o 10).
1
- R-C-NH
NH2"“‘> 2
R-COOH ——— , | (10)
O

|
-OR' —— R-C-OR'

R, R’ podem ser alquil ou aril

0 grupo amino poderAa ser mono ou disubstituido, formando
amidas N-substituidas e N N-disubstituidas.

A interconversi3o dos acidos carboxilicos e seus derivados
funciaonais & um=a té&écnica muito utilirada para  se obter os
dcidos e seus derivados funcionais. OQutros reagentes também
530 empregados, como por exemplo : Nitrilas, oximas, cetonas e
diazocompostos. : '

Apresentar—-se—3¥o agora alguns metodos e reagentes
utilizados para obter—-se ésteres e amidas.

7 s /

1.4.1._ALCOCLISE DE ACIDOS CARBOXILICOS

Os acidos carboxilicos sdo convertidos diretamente em
esteres quando aquecidos com um Alcool na presenga de acidos
para catalisar. Geralmente Acido sulfarico e cloridrico sdo
utilisados.

Este tipo de reagdo & reversivel, e quando se atinge o
equilibrio, est3o presentes quantidades apreciéaveis tanto dos
reagentes quanto dos produtos (equg3o 11).

H+

R-COOH + R' -OH  N— R-COOR' + HZO (11)

-OR!

Para se contornar este problema, desloca-se o equilibrio
na diregd3o de formaglo dos produtos. 0Os metodos comumente
empregados s3o:

a- adigd3o de excesso de um dos reagentes, geralmente o
alcool que & mais barato;s;

b- remogdo de um dos produtos por destilaglo;

I remog3d3o da Agua pelo uso de agentes desidratantes ou
peneira molecular.

Os grupos  substituintes alquil (R e R podem ser
primarios e secundarios, mas grupos alquil tercearios
geralmente fornecem fons carbonions e eliminag3o. Os
rendimentos para ésteres fendlicos a partir de fendis s3do

geralmente baixos e portanto este caminho é pouco usado.

do
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Alguns agentes acilantes alternativos s3do preparados a

partir de dcidos carboxilicos por reag3o com
1,1 "—carbonildiimidazol {equagio 12),
diciclchexilcarbodiimida {equagao 14), e 0os cations

2-cloropiridinio e Z-cloroisoxalio .Estes reagentes s3o usados
quando condigles brandas e seletivas s3o necessarias.

[\ % | © /0 /A .
R-COOH + N\\/)N—C—N\\¢%,N .___€> R—C—N\\q%,N +_CO2 + HN\\/yN (12)

A reatividade do acil imidazol ‘**’ formado, esta baseada
no fato de que a doag3o por ressonidncia do nitrogénio ao
oxigénio carbonilico & fraca, resultandoc um grupo carbonilico
suceptivel ao atzque do nucledgfilo. A4 reatividade dos acil
imidazois aumenta se o outro nitrogenio estiver protonado.
Estes compostos atuam de maneira analoga a piridina nas
acilagooes {(catalise nucleofilica).

g acil imidazol reage com alcoois e forma esteres
(equagidoc 13)

N (13)

. .O / \ } / \
R'-0OH + R—&—N\\&¢rN A > Rt_O—ng + H—Ng\&ﬁ

Um segundo caminho para a conversio de acidos

carboxilicos em otimos agentes acilantes & o uso de
diciclohexilcarbodiimida (III). Os 4cidos carbox{licos reagem
com carbodiimidas f{(equag3o 14) e formam acil isoureéeia (IV), o

acido entiao foi convertido num composto com melhor grupo de
salda. :

i - 4+
R'-COOH + R-N=C=N-R (III)-————7 R'-CO0 + R-NH=C=N-R

—- il
R'-COO +.R—IJ\rIH=C=N—R — R'—C—O—E;g—R (1V)

R'-C-0- =NRL__—_=7— R'—C—O—(;:ITIHR (14)
NHR NHR
Q H+ 9 i
R?-OH + R'-C-0-C=NHR % R'-C-0-R' + RNH-C-NHR
NHR diclohexil.
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0 grupo acila & altamente reativo nestas condigdies porque a
quebra da ligag3%3o acil-oxigénio converte a dupla ligag3o

carbono—-nitrogenio da isouréia em uma dupla ligag 3o mais
estdvel carbono-oxigénio “*72,

Dentre os reagentes que convertem os acidos carboxilicos
em otimos agentes acilantes podemos ainda ter

oS cations
Z2-cloropiridinio (V) ¢8> 2

Z-cloroisoxazolio {(VYI) <19

que
ativam os grupos carbonila para o ataque nucleofilico.
Cl
= \
-R
. Ph +
+ Bk
N 0
R (v) , (V1)
Em cada casa o haletao é deslocado do heterociclo pelo
grupo carboxilato, o grupo acil torna-se mais suceptivel ao
ataque nucleofilico. A carga positiva presente no anel

heterociclico facilita tanto a

substituigdo como a posterior
acilag®o {equag3o 13).

C1 .
— 7 ’ 0
R-COOH + R'—N+\ , '\{T’ 0-C-R + R?-0OH

(15)

1.4.2. ALCOOLISE DE HALETOS DE ACIDO .

Os ésteres s3o frequentemente
entre haletos de &acidos e Alcoois

0

0
It I .
R-C-X + R'-OH ——> R-C-OR' + HX (16)

Ambos 0os grupos R e R° podem ser alguilas primarias,
secundarias e tercidrias ou ainda grupos arilas.

Estudos cinéticos da reag3o de
acidos em solventes polares
revela termos de primeira

«<z=@a, 21>

preparados pela reagio
{equagdo 16).

Alcoois com haletos de
na ausencia de catdlise basica
e segunda ordem para o Alcool
. Estados de transigd3oc na qual uma segunda
mol écula de 4lcool atua como aceptora de prétons tem sido
proposto. A

As alcovlises de haletos de Acidos geralmente s3o
realizadas na presenga de uma base, que pode ser um alcali
aquoso ou piridina. Este procedimento é conhecido caomo a
técnica de Schottem Baumaunn‘®’_. A piridina quando usada atua
na reagdo de duas formas:
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a- Impedindo a formag3o do acido HX.
b~ Catalisando a reag3o através de uma catd&lise
nucleofilica {(equagdo 17).

0 0
i 4 \ \_I_Jr - c1”
R-C-Cl1 + \\Q —> R & N:\ /> +

(VII)
? N :_ y / \ (17)
R-C-N:\ /> + R'-0H —'% R—(é—N: ,

0
</ Nk 4+ R-C_OR!

Sendo a piridina um melhor nucledfilo que o alcool, ela
sofre acilagio, formando o ion catitniceo acilpiridinio (VI1).

E=te uma vesz formado torna ] centro carbonilico mais
suceptivel ao ataque do alcool <227, Uma forte evidéncia para
este mecanismo =3 a observag3o espectroscdédpica de ion

acilpiridinio«<==2>,

Outros compostos como 4-NyN-dimetilaminopiridina s3o
usados para este tipo de catalise ¢=23> A inclusio do
substituinte r dimetilamino aumenta a nucleofilicidade e a
basicidade do nitrogeénio da piridina devido ao seu efeito
doador de elétrons.

Na presenga de bases mais fortes como aminas alifaticas
terciarias, acredita-se que um mecanismo competitivo opere no
qual algum eéester é formado via ceteno<=24?,

Em alguns casos quando temos impedimentos estéricos tanto
no &lcool como no acido é frequente usar-—-se o alcédxido do
correspondente alcool ‘25> (equagd3o 18)

R,C-OH + :B —> R,C-0 + BH (18)

R-g-m + R3c—o‘——->-R-§-OCR3- + Hc; + B

/o 4
1.4.3. ALCOOLISE DE ANIDRIDOS.

Os anidridos apesar de serem um pouco menos reativos que

os haletos de Acidos, possuem reagties semelhantes. Enquanto
nas reagfies com haletos de Acidos um dos produtos é& o acido
HX, nos anidridos é a) acido carboxilico correspondente
(equagdo 19)
/p .
R—Q\
,0 + R'-OH ——> R-COOR' + R-COOH (19)
R-C -
A



aq

As reagdes de anidridos e alcoois s3o catalisadas por

dcidos de Lewis, e bases. 0 uso de piridina e
4—N,N-dimetilaminopiridina & muito comum. Nestes casos a
reagdo procede pelo mecanismo de catalise nucleofilica. Ma
presenga de 4-N,N-dimetilaminopiridina, o anidrido aceético =]
um agente acilante mais reativo que o cloreto de a&acido. Esta

inversi3o na ordem de reatividade pode ser explicada se o
contraion acetato for uma base mais forte que o cloreto
envolvido na deprotonag3o do Aalcool <*3? (equagdoc Z8).

R_E R R R
\N/ \N/ R\“‘/
N
O\
, ¢f>o/ — ' I ——> R-C-OR
N s
N H & X
(|j — N N
Rt
R 0 0
(20)
H=CH
. 3
1.4.4. TRANSESTERIFICACAOQ
A transesterificag3d3o & uma reag3doc de equilibrio {equagdo

21), para deslocar-se o equilibrio no sentido dos produtos

H -OR?
R-COOR' + R?-OH <;:===é R-COOR? + R'-OH (21)

geralmente adiciona-se Adlcool em excesso, ou entdo retira-se
um dos produtos da reagdo a medida que @ formado.

Esta reagdo =) catalisada por acidos e bases. Os
mecanismos ‘2%’ si3o idénticos aocos de hidrdlises de esteres
exeto gue a Agua 2 substituida por um alcool.

Tioésteres sdo agentes acilantes mais reativos que os
eésteres simples (equagdo 22). FParticularmente reativos s3o os
esteres de 2-tiopiridina<27? haja visto que o produto formado
& muito mais estavel.

A preparagio destes tiocesteres esta descrita na

literatura<=®’>, Geralmente s3o preparados a partir da reagdo
de dcidos carboxilicos com 2,2 -dipiridil disulfeto e
trifenilfosfina (equagdo 23) ou diretamente do acido e

2-piridil tiocloroformato (equag3o 24).

S

e g Z>
R'-OH + R- —Sﬁ§;:> — R'—O—&-R + N\ A (22)
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Chesll) o8l

R-COCH + N »S—S NZ R-C-S NZ  * Ph3P=O (23)
= | Q g J N

R-COOH + &y -S-E-C1 + RN — R-C-s\J + co, + r fincT

(24)

s tioesteres sAO frequentemente usados para a
ciclizag3¥o0="de lactonas &m alguns antibidticos Que possuem um
grande namero de grupos funcionais f{equagio 2590 e que
necessitam de condigdes suaves para a ciclizagdo.

g ®»
X | S-C- (CH) C— Q _— N/)\ ?//(CHZ)H

N 7 4 (,: | |
__>H-0- ~CH,, 04 -(CH,) CH20 H... /C\o CH,
0
e
0—CH, SN

Segundo o mecanismo numa primeira etapa o nitrogénio
heterociclico atua deprotonando o grupo hidroxila do dlcool.
Isto fornece a possibilidade de um estado de transig®o ciclico
no qual a ligagdo com o hidrogénio intensifica a reatividade
do grupo carbonilico <=2,

— /
1.4.5. ALBUILACAD DE ACIDOS COM DIAZOCOMPOSTOS.

Acidos carboxilicos s3o convertidos em ésteres quando
tratados com diazocompostos, a reaglo e muito rapida e limpa
sendao utilizada gquando 0o acido presente Ndo resiste a altas
temperaturas. Devido a grande disponibilidade os
diazocompostos mais utilizados sdo: diazometano e
diazocetonas. Através da protonagdo do diazometana, obtém-se
um agente alquilante altamente reativo, o ion metil diazonio.
Este composto tem sido usado para a preparagio de metil
esteres, sendo que a reagdo procede atraveées de um
intermediario sob forma de par io6nico ( equag3o 2&).

R-COOH + CH,N, |_R ~COOCH N] — R-COOCH, + N, (26)
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0 grande inconveniente da reagdo & a alta toxidez e o
perigo de explos3%o dos diazocompostos. Devido a este fato
usa-se como agente alquilante os alquiltriazenos3t> _

1.4.6- ALQUILAQ&D DE SAIS DE AEIDDS CQRBDX{LICDS.

A alquilag3o de aAcidos carboxilicos & muito usado para
preparag3o de esteres estericamente impedidos, os quais

dificilmente seriam preparados por reagtes de esterificagio
catalisada por acido.

Sais de sodio de a&cidos carboxilicos reagem rapidamente
com iodetos, brometos ou  taosilatos de alqguila primarios 2
secundarios. As reagles s3o0 realizadas & temperatura ambiente
com solventes aprdticos e dipolares, especialmente H.M.F.T e

fornecem bons rendimentos ‘®*?, Eteres coroa tamb#m s3o usados
para catalisar a reagic de carboxilato Sz . oot izEic k]
agcetaonitrila ou Denzenci=zqguagdo 27).

- Q ~ _
(CH.).C-CO0~ + Br-CH -C O Br 18-Coroa-6
3’3 5 ) -
(CH3)3C—COO—CH2—§©,BP

Buando a reagio & feita sem a presenga do éter coroa
18-coroa-6 restringe—-se somente a compostos tais como: benzil,
alil, mas ndo para R tercedarios pois neste caso ccorre
eliminagdo(5N,).

14 7/ /
1.4.7. AMINOLISE DE ACIDOS CARBOXILICOS.

fluando Acidos carboxilicos s3o tratados com amtnia ou
aminas obtém-se os respectivos sais. Os sais de amBnia, aminas
primarias e secundAarias =% {u] pirolisados formando as
respectivas amidas ‘=* (equag3o 28).

R-COOH + NH,— R—CO@Nﬁ4——>R—ﬁ—NH2 + H,0 (28)

Poréem este método & menos conveniente que as acilagbes
por haletos e anidridos, pois s3o necessarias longos tempos de
reagdo (3-15 horas) a altas temperaturas (150-2009c).

Se condigles mais suaves sdo exigidas, de modo que a
reag3do se processe a temperatura ambiente ou levemente acima é
comum fazer o uso de agentes de acoplamento. Um exemplo ja
citado & o diciclohexilcarbodiimida muito usado na sintese de
peptideos ¢54.39> 0 mecanismo & descrito na equag3do 29 abaixo
onde temos a adig3o do acido carboxilico



R-COOH + R?-N=C=N-R® é::::; R-CO0~ + R?-NH=C=N-R?

+ 2 2
/NHR N-R

R-CO0 + R—@—O—C éf———- R—g—O—C/ + R-COOH

\NHR2 (VIII) \NHR2 (29)

| 0 | _
| Y
R—@—O—C—R R'NH R- - 2 _@_ 2
N ,— COOH+RC< + R®NH-C-NHR

NHR
R2:<:> |

ao nitragénio protonado da dupla ligagdo carbono —-nitrogénio
(C=N) da diciclohexilcarbodiimida, gerandoc o derivado acil
isourégia (VIII), este derivado possui agora um excelente grupo

de saida. Na auseéncia da amina, o acido (=] convertido em
anidrido, pela ag3o de uma segunda molecula RCOO0- gque servira
como nucledfilo. Apds a formagioc do anidrido, este reage com

amina e forma-se a amida desejada.

1.4.8. AMINCOLISE DE HALETOS DE ACIDO.

A reag3do de haletos de Acidos com améinia ou aminas & o
método mais utilisado na preparagdo de amidas. Apesar da
reagdo ser altamente exoteéermica, 0o que ‘forga a reagdo ser
feita sob condigBes de resfriamento ou diluig3o do /meio
reacional, & preferivel utilisar este método, do que partir
diretamente do acido pois teriamos reagies lentas =]
reversiveis. Uma desvantagem da reag3o & a formagdo de um mol
de sal de amina para cada mol de amida formado {(eguag3o Z@).

0 0
soc1 7 R 74 NESE
R-COOH =y R-C + 2 R -NH2____> R—C\ o RNH,C1 (Zd)
5 : NHR

Buando cloretos de Acidos aromaticos s3¥o usados a reago
geralmente =] realizada segundo a técnica de

Shotten—-Raumann <4?> _
Fode—-se ainda gerar o haleto de acila "in situ” na
presenga de um nucledfilo. Mantendo-se sob refluxo uma mistura
reacional de acido carboxilico, trifenilfosfina,

bromotriclorometano e amina, a amida desejada & obtidac<Se>
(equag3o 31).

0

o 7
R-COOH + R'-NH2————{> R-C_ + H,O (31)
NHR'



’
1.4.9. AMINOLISE DE ANIDRIDCS

Quando se deseja introduzir um grupo acil 2m compostos
organicos usa-se frequentemente anidrido acético. Fois este

reagente apresenta algumas vantagens sobre o respectivo haleto
de Acido como por exemplo:

- Mais barato.
- De fA&cil acesso no comércio.
- Menos wvolatil.
- Mais facil de manipular.
Nas amindlises com anidridos além da amida o outro
produto formado & um acido carboxilico, gque também representa

mais uma vantagem sobre os haletos. Estas reaglies podem ser
feitas com amfnia, aminas primarias e secundarias (equagdo
2 % Q
) ]
R-C-0-C-R' + NH3 ————> R—b—NH2 + R'-COOH (32)
Aminas secundarias podem ser aciladas na presenga de
aminas primarias por conversdo destas em sSeus s5a815 e
subsequente adig3do de eter iB-coroa-6<¢<372, 0 eter coroca

complexa os zais de amonio primarios impedindo a acilagio,
enguanto os sais de amonio secundarios ndo complexam com O
eter coroa, ficando livres para serem acilados. '

1.4.18. AMINOLISE DE ééTERES

A disponibilidade de uma grande variedade de ésteres, a
facilidade com que s3o preparados e a auseéncia de cuidados

especiais no seu manuseio torna este um excelente reagente
para a preparagdo de amidas. '

Através da reagdo - de ésteres com aminas apropriadas,
pode—se preparar amidas ndo substituidas {(equagido 33),

R-COOR' + NH3-———-{> R—@—NH2 + R'-OH (33)

N—-monosubstituidas e My,N—-disubstituidas. Ambos os grupos
substituintes R e R° podem ser aril ou alquil.

Amindlises de ésteres frequentemente revelam catilise
basica geral, com participagdo de uma segunda mol écula de
amina. Acredita—-se que a base tenha a fung3o de deprotonar o
intermedidrio tetraédricoc<se? dipolar. Se o aumento da
densidade eletrdnica sobre o nitrogénio favorecer a expulsdao
do anion a deprotonagdo facilitara a ida a produtos do
intermediario tetraédrico‘®¥> (equag3do 34).

0 0
+ Y
R? - OR &= R-fiH_+ R?-NH-C-OR' — 3 R*NH-C’ 4 ROM + RNH
E— 3 { \ =
RNH.  * v - R
2 (34)

Q_
t9_
R

I~-=Z-T
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Alternativamente, outras bases como Agua ou grupos
hidroxidos, podem substituir a segunda molécula de amina.

1.4.11. TRANSAMIDACAO.

Esta. =) uma reagdo de troca

geralmente ocorre na
presenga de um sal de amina (squagio -

e
33)

0

0
| + | +
R'—d-—NH2 + R—NH3 ——___913'—6—NHR + NH (35)

4

0 grupo de saida & usualmente NH=, preferencialmente a NHR ou
NR=. BFs pode ser adicionado para complexar a amina livre . As
aminas primarias na forma de seus sais sd0 os reagentes mais
empregados.

NysyN—-dimetilformamida também pode ser convertida em outras
formamidas por aquecimento prolongado com aminas primarias e
secundarias.

luando amidas de acidos carboxilicos, fosféricos, ou
sul fonicos s3o aquecidas na presenga de aAcidos carboxilicos
também s3do obtidas amidas por reagdo de troca.

1.4.12. NITRfLAS (HIDROLISE FARCIAL).

Nitrilas quando hidrolisadas formam amidas, ésteres e
doidos carbouiliicns,. 8 anida =2 iniciaimentes formad =
hidrolisada o produto mais comum & o Acido<29?, : :
Este processo torna-se um método alternacivn pois bons
resul tados s¥s obtidos para a preparagdo de amidas nAo

substituidas (equag3o 36).

1% n

— N

R-C=N >  R-C-NH, - (36)
-OH

Guando o produto desta hidrélise parcial 2 a amida os
reagentes comumente empregados sdao BFs, Hz0-, ~0OH e os Acidos,
sulfurico,formicoscloridrico,bromidrico,acético em condigbes
moderadas, entre outros. '

Para a preparagdo de amidas com um grupo alquil terciario
ligado ao nitrogénio (RsCNHCOR) a reagdo de Ritter €42 para um
alcool ou alceno com uma nitrila ou Acido cianidrico =

altamente proveitosa. Esta reagio envolve a formagdo de um
carbocation, pela ag3o de Acido sulfarico concentrado sobre o
dlcoocl ou alceno, que se liga ao nitrogeénio da nitrila, e

ent33o com a adigdo de Aagua ocorre a hidrélise. Na equagido 37
temos o exemplo da preparagdo da N-terc—-butilamida.



+

H
_ _ C—6H
(CH,) ;C-OH — > (CH ), 5
(CH3)3C+
=CH (37)
(CH3)2C 5
CTN=C_ C—N ‘ ).
(CH,) ,C+ + :NZC-R 4 (CH3} |
+ H O
CH C+ + :N=C-R CH_)C-N=C-R ~NH-C—

( 3)3 — ( 3) Tir_>(CH3)3c NH g R

1.4.13. A PARTIR DE CETONAS.

Um método muito utilizado para a preparagdo de amidas do
tipo RsCCONH: a partir de cetonas do tipo ArCOCRx & a reagio
de Haller—-Bauer ‘*4’ , que consiste na reagdo de cetonas n3io
enolizdvelis (sem hidrogénios alfa) com amida de sédio ({NahH=)
como mostra a equagdo 8.

R : Q

|
>c:o + -NH, ——> R'-C-NH, + RH (38)
R

REAQAD DE SCHMIDT.

A reagdo envolvendo a adigdo de acido hidrazoico a
campostos carbonilicos catalisados por Acidos fortes &
conhecida como reagi3o de Schmidt ¢<*4> Como produto desta
reagdo, obtem-se a. 1insergio do grupo NH entre o grupo
carbonilico e um grupo R’ formando com isto uma amida.

As reaglies de cetonas com acido hidrazédico procedem
segundo o mecanismo descrito na equag3oc (equagldo 39).

0

R-C-R' H ' N=N)
+ —> R- é R + (H-N- NIﬂé————}HN N)

OH

|
-H,0 R-C-R' (39)
R-C=N-R' c N .
G S W

H_O
2\ +

_H_
R-C=N-R' — 3 R-C=N-R' L R-C-NHR'
- o 7
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Na primeira etapa temos uma reag3o de adigdo eliminagi3o.
Em seguida corre um rearranjo com migragidoc de R e eliminag o
da molécula de nitrogé@énio para formar o intermediario (IX) que
sofre uma hidrdlise dando origem a amida. Geralmente o grupo R
que sofre a migrag¥o e o mais volumoso dos grupos R
substituintes e fica na maior parte dos casos posicionados
trans em relag3do ao grupo de saida (Nz).

1.4.14. REEARRANJGO DE BECKMANN_ ( OXIMAS ).

o tratamento de oximas com acido sualfurico concentrado,
FCls, 502 liquido, HMFT, FFhx-CCl,as e outros reagentes lewvam a
formagdo de amidas substituidas por um processo conhecido como
rearranjo de Beckmann<14?

Conforme mostra a equagdo 40 na primeira etapa ocorre a
transformagdo do grupoc hidroxila ligado a0 nitrogeénio num
grupo de saida melhor.

—>R ___L%(RNCER'&——)RP\_CR)

k&_o (X)
i (40)
(R-N=C-R") _Hzg% R-g;C-R' —_> R—N:g;-IR' % RNH-g-R'
+ 2

Guando a qguebra da ligag3o nitrogeénio oxig&nio {(N—-OH=)
ocorre, o nitrogénio fica somente com seis elétrons de
valéncia. Simultaneamente O grupo R (geralmente posicionado
trans em relagao a hidroxila) presta assisténcia angquimeérica

levando o seu par de elétrons o gue consequentemente
desenvolve uma carga positiva no nitrogénio. No rearranjo de
Beckmann, apds a formagq3o do ion nitrilio ocorre a hidrodolise

deste como nas reaglies de Ritter e de Schmidt. 0O intermediidrio
{X) foi detectado por espectrocopia de NMR.

As oximas de cetonas ciclicas d3do um alargamento do anel.
A sintese de aza—-2-cicloheptanona (E-caprolactama) & realizada
por este método, partindo-se da oxima da ciclohexanona. Esta
preparagdo tem importante papel comercial devido ao fato de
que esta lactama & um intermediario na preparagdo do nylon.
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CAPTITULD II

2.8. PARTE EXFERIMENTAL.

2.1 REAGENTES

Os reagentes utilizados apresentavam pureza analitica,
com procedécia Merck e Reagen. 0O cloro gasoso era provenizsnte
de cilindro, sendo gue o mesmo ndo sofreu qual quer tratamento
para seu uso. A l1l,l,1-tricloro-2-propanona foi preparada em
laboratério. =

-

2.1.1. PURIFICQQ@D DOS REAGENTES.

As aminas que apresentavam sinais caracteristicos de
oxidagdo foram destiladas. 0Os 4&lcoois que estavam hidratados,
foram tratados com magnésio ativo e i1odo e posteriormente
destilados. : '

2.2. MATERIAL E INSTRUMENTACAO.

. Fara a caracterizagio dos produtos sintetisados
adotaram—-se as seguintes técnicas: '

—Espectrocospia de infravermelho com o uso dD‘ aparelho
Perkin—Elmet,deelo 781.

Pontos de fus3o- foram determinados com o uso do aparelho
Leitz-0Ortholux Polarizing Microscope acoplado com Mettler Fp-2
hot stage.

Fontos de ebulig3o0o- os produtos foram destilados em uma
coluna de fracionamento do tipo tubo concéntrico com
aproximadamente 48 pratos tedricos.

Cromatografia gasosa- para determinag3o da pureza dos
produtos e acompanhamento das reagfies utilizou-se o aparelho
C.G6 38-S/Instrumentos Cietificos €C.G Ltda, equipado com coluna
6° 1/8" Qv-17, detector de ionizagido de chama e nitrogénio
como gas de arraste. Para o acompanhamento das reagties
empregou—se ainda cromatografia em camada fina, utilizando-se

placas de vidro (2.0 5.8 cm) usando silica gel Merck HF-254
com adsorvente e eluidas em cloroférmio. Fara os testes de
PRy a Uusou— s 0 mesmo profedimento I[ILEeNas em;r‘égou—se como

eluentes além de clorofdrmio, n—-hexano, éter etilico, benzeno
e acetonitrila.

Indice de refragido- foram obtidos com auxilio do
aparelho CARL ZEISS.
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2.%. METODOS.

2.%.1. PREPARACAD DA 1.1-DICLORO-Z2-PROPANONA.

Apesar dos métodos descritos na literatura<®.>’>, gptou-se
pela técnica descrita abaixo por ser mais rapida e pratica
para a preparago da l,l1-dicloro-2-propanona.

Faz—se borbulhar cloro gasoso atraveés de uma mistura

contendo 1.72 moles (18@04) de propanona e 18 ml de acido
acético em um banho de gelo (0-5S=c). A reagdo & acompanhada
por cromatagrafia gasosa e 0o desaparecimento do reagente &
gquase que total (FS%L) apéds um periodo de cloragio de 2 a 3

horas. O produto desejado & obtido praticamente ' puro, com
rendimento bruto de 90%. 0 produto bruto foi lavado com aAgua

{(para extrair os Acidos formados) até se obter pH=7.0, =eco
cam sulfato de sodio anidro e destilado (Peb 119-21=c)H . o

rendimento obtido foi de B85%.
IV (cm—t) 3000, 2960, 1750,1400, 13668, 1248, 1170, 8=a,
798, 760.

e
iLiwPa

2. PREPARACAO DA 1,.1,1-TRICLORO-2-PROPANONA.

. A T.C.FP. foi obtida pela cloragdo da
1,1-dicloro—-2-propanona conforme descrito na literaturac<”>.

Em um baldo de 3 bocas de 2 litros coloca-—-se uma emul s3o
contendo 1 mol (127.085) de 1,1-dicloro-2-propanona e 308 ml de

Agua, resfria—-se a mistura num banho de gelo (5-2@=c) e
adiciona-se 1.0 litro de hipoclorito de sodio comercial i.0@
normal sob agitag3o mecanica. 0 pH da mistura reacional e

ajustado continuamente em torno de pH=7.@ pela adig3o de acido
fosfdrico concentrado.

A reagdo e acompanhada por cromatografia gasosa e tem um
tempo medio de 4@ minutos para o teéermino. A mistura reacional
& filtrada, as duas camadas separadas em um funil de
separagdo, a fase organica (inferior), adiciona-se 28 ml de
eter etilico. Elimina-se o excesso de cloro tratando-se a fase
organica com sulfito de sd&dio, apts seca-—se com sulfato de
sodio anidro ou peneira molecular e destila-se. 0 rendimento
obtido foi de 877%.

p-eb= 1353-38°c a 76@mmHg

IVicm—*) 1760, 1420, 1350, 11635, 985, B25, 750.

/
2.4. SINTESE DE AMIDAS.

A sIintese de amidas a partir da T.C.P. e aminas foi
realizada por dois métodos que s3o descritos a seguir.
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METODO I.

A amina (30 mmol) e lentamente adicionada com agitagi3o
magnetica a uma solug3o contendo T.C.F. (3.Z25, Z3mmol) em
n—hexano (18 ml) a 25°c. A mistura reacional permanece socb

agitagdo ateé o desaparecimento da amina, cerca de 39 minutos.
f reagi3o & acompanhada por cromatografia de camada delgada com
clorofédrmio como eluente, e ou cromatcgrafia gasosa. A mistura
& resfriada a B9c para que ocorra a precipitagic complets. G
produtoc gquando sélido e filtrado, triturado =m n—-hexano e seco
a vacuo na presenga de pentédxido de fosforo. Buando o produto
& ligquido o sclvente é& evaporado e o residuo destilado. Os
produtos apresentaram alto grau de pureza nido ssndo necessdarioc
usar técnicas especiais de purificagio.

As amidas preparadas pelao  meétodo descrito acima ser 3o
apresentadas na tabela I, bem como os +resultados obtidos.

METODO II

Frepara—-se uma mistura contendo T.C.F. (S.39, 23 mmol) a
respectiva amina (2@ mmol) 2 tripropitamina (1.8 ml) em
acetonitrila (153 ml) como solvente - A mistura e mantida sob
refluxo durante um periodo de 6-8 horas, até o desaparecimento
da amina, que foi observado por cromatografia em camada
delgada usando cloférmio como eluente e silica gel como
adsorvente. A mistura & resfriada a A=c e o produto &
filtrado, triturado em n-—-hexano e seco em estufa a vdadcuo na
presenga de pentdédxido de fosforo.

Os resultados obtidos referentes as amidas preparadas
pelo metodo descrito acima est3o descritos na tabela II.

—PREPARAQ@G DA N-BENZILACETAMIDA NA PRESENCA DE ANILINA.

A uma solugdo contendo benzilamina (1.95,, 17,8mmol) e
anilina (1,64,17.8mmol) em clorofdérmio (2.8ml), foi adicionado
lentamente (gota a gota) sob resfriamento (@-5°c) e agitagio

magneética - uma solug3o da T.C.P. (Z.48,, 21.4mmol) em
cloroférmio (3.8ml). A mistura foili mantida sob agitagio por 30
minutos a S-1@°c e mais uma hora a 23°c. Esta mistura foi

lavada com uma solugdo 2.8 molar de &cido cloridrico e depois
com Aagua, seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado. 0O residuoc foi triturado com pentano e seco a vacuo
com pentdxido de fésforo.

0 produto obtido & N-benzilacetamida, e ndo mostrava
contaminagi3o por acetanilida, isto foi comprovado por
cromatografia de camada delgada usando como eluente
clorofdrmio e acetato de etila. A anilina que n3o reagiu foi
recuperada das lavagens com acido apo6s sofrer uma basificag3o
e posterior extragdo com diclorometano.



Rendimento: 8@%

p.f &68°=c Lit &1°=c

IV{ERr) (cm—*) Z290, Z@8@a, 1978-181@, 1648, 15348, 1495,
144@, 128@, 5, &95.

2.5. SINTESE DE ESTERES

A preparag3o de  ésteres a partir dos correspondentes
dlcpois e T.C.P. foi realizada a partir de um metodo geral
descrito abaixo. ’

METODO ITI1I

Prepara-se uma mistura contendo T.C.P (53.3g,33mmol), 's}

caorrespondente alcocol (Z@mmal) e tripropilamina (1.8ml). A
mistura & mantida sob refluxo até o desaparecimento do alcool
que & observado por. cromatografia  gasosa. ] cloroférmio

formado & evaporado e o residuo destilado.
Os resultados obtidos referentes aos ésteres preparados
pelo método descrito acima s%o apresentados na tabela III.



CAPITULO III

RESULTADOS E DISCUSSACQ

[}
&=

.1, PREPARAQ&D DE 1,1-DICLORO-Z2-FROPANCONA

A preparagio de l1,1-dicloro—-2-propancna a partir de
propanona e cloro gasoso (equagdo 2.1},

OH

) |
| A
CH3—(JJ—CH3 — CH3_6=CH2 (3.1)

OH H+ P
CH —b:CH + Cl-C1 ————————9 CH -é—CH Cl + HC1
3 2 3 2
: 5-102°C

0

H :
CH3-é=CHCl + C1-C1 -———————) CH3-@—CHC12 + HC1

torna—-se mais eficiente em termos de tempo e rendimentos
gquando feita na presenga de uma pequena quantidade de dcido
acetico como catalisador. Depois da reagdo ter sido realisada
por algumas vezes tornou-—-se evidente que quando a mistura

oS 3D

ASSUME UmMa Coloragi T LZvo2moniz B2B53YS8-C2sd42 2 ZURZLEZRTE & =g d
chegou ao seu término (aproximadamente Zhs). Esta coloragi3o
aparece devido ao eicesso de cloro que surge no meio
reacional. . ,
Apesar da reagdo ser de facil execug 3o deve-se tomar

precaugides quando da purificagdo do compasto, pois este é
fortemente lacrimogé&nico. )

.2 PREPARAQ&D DA 1,1,1-TRICLORO-2-PROPANONA

Foi preparada por clorag3o da 1,1-dicloro-2-propanona
{equagdo 3.2).

0 OH
|
CH -0_ _N b
4~C-CHCl, ——— CH, ¢ cc1, (3.2)

OH
HC10

CH3-b=0012—>CH3-@-0013 + HC1

Na preparagdo da T.C.P. © maior cuidado deve estar
presente no controle do pH. Se a reag3do acontece em condigbes
Acidas (pH menor que 6.0) tem-se uma grande precipitagdo de
sais de fosfato de s6dio, que ocasionam uma queda no
rendimento. Porém se a reagio for conduzida em valores de pH
maiores que 7.8 nota-se claramente a hidrélise do produto pelo
aparecimento de uma coloragdo rosa—-escura. Portanto um
controle de pH em torno de sete @& necessario.
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Outro ponto importante que deve—-se observar £ a completa
secagem da T.C.F.. pois durante a destilagao se estiverem
presentes tragos de &gua, ocorre a hidrélise do composto e
destila—-se clorofédrmio e dcido¢?’, observando-se novamente o
aparecimento de uma coloragio roseéa no final da destilag3o.

P . /
3.3 FDRMA?QD DE AMIDAS ALIFATICAS

As aminas alifaticas primarias e secundarias reagem com a
T.C.F. por um meétodo sintético geral, simples e eficiente

(veja parte experimental pag.i?}) ; {equaglo 3.3).
0
CHS—b—CCl3 + RNHR'—————> CHs—H—NRR' + CHCl3 (3.3)
onde R'= alquila ou hidrog#nio

R

alguiila

Mestas reagies empregou—se um pequeno excesso de T.C.F.

(1@%) para garantir o total cConsumo dos nucledfilos
nitrogenados. E recomendavel que seja feita a adigdo do
nucledfilo sobre a T.C.F. de maneira lenta e cCom agitago

magnetica pois as reagles s3o exotermicas.

Somente noc caso da dipropilamina foi necessario uma
peguena alterag3o no método, visto gue apés os reagentes
estarem completamente misturados, a reagdo procedia
lentamente. Na presenga de 1.0 ml tripropilamina como
catalisador, a reag3doc procedeu rapidamente.

fuando os produtos da reagdo sdo solidos, estes comegam a
precipitar imediatamente apos a adig3o de algumas gotas da
amina, e sdo facilmente isoladas do meio reacional por
filtragdo. Apds filtrados, triturados em n—hexano e Secos a
vacuo, os produtos apresentam elevados graus de pureza. Os
rendimentos obtidos estdo descritos na tabela I. As amidas
foram identificadas por espectroscopia infravermelho sendo que
os espectros foram comparados com a literatura e determinag3o
das constantes fisicas. Espectros tipicos obtidos nas reagies

-

de aminas s3do mostrados nas figuras 1, 2, %, 4, 5.

3.4. FDRMAQ&D DE AMIDAS ARDMdTICAS

As aminas aromdaticas bem como a fenilhidrazina exigiram
condigles um pouco mais enérgicas e a presenga de catalisador
para que as reagoes ocorressem (egquagdo 3.4).

-@- _— -C- : 3.4
CH3 0013 + ArNRH )ArNR d CH3 + CHCl3 ( )»



Tabela 1

Resultados ocbhtidos nas reaghes de aminalise.

Aminas Rend. % .pf cC it peb «© Lit
propilamina ss 218-22  222-5-
isopropilamina 85 76-8rs10@ 1@83/140
sec-butilamina 82 118/1@ 1{3/13=
butilamina 88 a 2246-8 229a
benzilamina 85 5@ 6L=
etilenodiamina ?7 171;3 172+
piperidina 73 224-93 2246-7a
morfolina 87 ' 113-4/1@ 118712+
dipropilamina 73 A 2a87-208 209-1a*
terc-butilamina 20 ~acima de 200

a, i—- Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie, 4, 142,

d- ibid., 4(II), &34, 1743,

e—- 1ibid.,12(I1), 588, 19250.

f—-ibid. ,4, 25Z, 1922.

g— ibid. 28, 45, 1935.

byc,h,i— Chemical Abstracts, 2@, 7111f, 19356.

Mesmo com estas condigdes as reaghlies caminharam bem mais
lentas, chegando-se a atingir 8 horas de refluxo. No caso da
anilina o método 2 sofreu uma modificag3o em relagdo ao
solvente, empregando-se n—hexano. A mistura de reag#o foi
tratada com 1@ml1 de acido cloridrico 1:1 para eliminar—se
residuos de anilina que estivessem presentes e recristalizada
em Agua quente.

fluando reagiu-se fenilhidrazina com T.C.P. pelo método 1
sem e com catalisador a respectiva fenilhidrazida nio foi
obtida. Adotou-se ent3o refluxo e da mesma forma o produto
desejado nd3o foi obtido. Em ambos o0os casos o produto da reagdo
foi o cloridrato de fenilhidrazonio, com rendimentos na faixa
de 35%.0 produto isolado foi identificado por espectroscopia
de infravermelho, constantes fisicas e testes de solubilidade.
FPorém quando se fez a reagdo usando acetontrila como
solvente, sob refluxo e na presenga de catalisador o produto
desejado foi obtido.



Guando =e empregaram os metodos aqui descritos para a
preparagio da- p-nitroacetanilida n2o se obteve exito na
sintese deste produto. For analise cromatografica notou—-se que
nenhum produto formava—-se apés 36 horas continuas de reag3o. O
reagente de partida foi recuperado quantitativamente.
Comportamento analoga ao citado acima foi observado

quando da mesma forma se empr=gou os métodos descritos para as
reages da T.C.P. com anilinas secundarias {N-metil e N—-etil
anilina),algum produto foi constatado com rendimento na faisa
de 13%Z, poreéem ndo +oi identificado.

O0s resultados obtidos nas reaglies com aminas aromaticas e
fenilhidrazina est3¥o descritos na tabela I1I.

Tabela 1II

anilina ' 2 a2 113-4 114~-5=
E-naftil- 2 63 132-4 134%
amina

fenilhi- 2 28 129-Z0 1Z@-2<

drazina

fenilhi- i 35 245-9 258-2
drazina

a- Beilsteins Handbuch der 0Organischen Chemie, 12, 137,
1958.

b- ibid., 12, 1284, 19229.

c— ibid., 15, 2, 13951.

d- ibid., 15, &7, 1932.

_— 7/
3.5. PREPQRAQQD DE ESTERES

Todos o0s  Alcoois primarios e secundarios exigiram
condiglies de refluxo e catalise para reagirem formando 0os

-

ésteres desejados (equagio X.5).

0
CHS—B—CCI

3 + R-OH ——— CHS-@-OR + CHC1,

cuidados especials para sua realizajzio. 5 I alceragiEo
observada no método foram os tempos de reagido que variavam
conforme a existecia de fatores sstéricos presentes nos
alcoois.

Apesar destas condigBes a reagio & simples e n3o exige
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Ma reag3o do fenol com T.C.F. o método descrito n3o levou
a formagdo do produto desejado. ¥Yarias modificagoes no método
foram tentadas, como por exemplo, quando reagiu-se fendxido de
potassio com T.C.P. em M,N-dimetilformamida como sclvente na
presenga de tripropilamina como catalisador e sob condigoes de

refluxo. Forem analises cromatograficas em camada delgada e
gasosa n3o revelaram a formag 3o de qual gquer produto. Os
resultados obtidos nas reagoes de alcoédlise est3o descritos na
tabela I1T. Qs esteres foram identificados pelas SUas

constantes fisicas (ponto de ebuligd3o e indeces de refrag3o) e
por analises de espectroscoptia de infravermelho onde foram

identificadas as bandas caracteristicas {os espectros ainda
faram compar ados com a literatura)l. Exemplos tipicos de
espectros de infravermelho s3o apresentados nas figuras

5,7,8,9,10.

Tabela II1I

Resultados das reagbtes de alcoélise pelo método I1I1.

Alcool Rend. % p.eb.=c p.eb.° Lit
n—-etanol ’ 8@ 76-7 77=
n—propanol 78 1 180-3 181~
isopropanol 73 7@-2 ‘ @<
n—-butanol 78 : 124-8 126«
2-butanol 70 - 111-3. 112=
n—hexanol 8a 173-6 | 171-5°
ciclochexanol 75 17@-3 172-3a
dlc.benzilico 80 F@-1/18mmHg F3/18mmHgh
etileno glicol 8@ 191-3 19@+

a— Beilsteins Handbuch der Organischem Chemie.

b- ibid.,2 ,137, 1942,
c- ibid.,2, 139, 1942.
d- ibid.,2, 14@, 1942.
e~ ibid.,2, 59, 1929.

f- ibid.,2, 145, 1942.
h~ ibid.,&, 415, 1944,



Z.6. Consideracoes gerais

Comparando—se as condigles reacionais entre as reagidies da
T.C.F. com aminas e alcoois fica evidente que as reagles com
aminas alifaticas desimpedidas estericamente s¥o muito mais

rapidas que com dlcoois aliftaticos desimpedidos. Fara os
Alcoois condigiies de catalise e refluxo com longos tempos de
reagio s3oc exigidos, enquanto que para a=z aminas as reaglies

ocorrem a temperatura ambiente e sem presenga de catalisador.
Fortanto, a T.C.P. & muito mais reativa perante as aminas que
os alcoois. Este fato & facilmente compreensivel, haja visto

que as aminas sdO bases muito mais fortes que os alcoois. O
nitrogénioc sendo menos eletronegativo que o oxigeénio, es=ta com
seu gquarto par de elestrons mais disponivel para realizar uma

ligagdo, alem de qgue o nitrog®nio pode acomodar uma carga
positiva com mais facilidade que O oxig2Znio.

Alem de discriminar entre as aminas alifaticas e os
Alcoois a T.C.P. tambeém discrimina as aminas alifaticas das
aromaticas que =330 menocs reativas. Estas para reagirem com a
T.C.F. também exigem condiglies de refluxo e catalise, além de
longos tempocs de resagdo. Esta discriminagio ficou provada pelo
experimento no qual colocou—-se benzilamina e anilina Juntas
para reagirem com T.C.F. Apesar da semelhanga na estrutura
obteve—-se como u4nico produto da reagdo a M—-benzilacetamida,
sendo gue a anilina foi recuperada quatitativamente.

Para justificar este fato devemos lembrar de consider ar
gue a anilina =] um hibrido de ressanancia, nido =¥a’ das
estruturas de kKekule, como das estruturas abaixo:

+
+NH H
NH, e 2 H E
OH _
< ? > 5 I

A anilina além de estabilizada por ressonancia, tem o
quarto par de eleéetrons do nitrogénio distribuido em parte
pelo aneél, devido a isto esta menos disponivel para ser
compartilhado. No caso da p—-nitroanilina, a reagdoc ndo ocorre
.devido a presenga do grupo nitro (retirador de elétrons) que
compromete fortemente o par de elétrons do nitrog®&nioc com a
ressonancia do anel.

A reagido da T.C.F. com nucledfilos impedidos como
terc-butilamina, N-metilanilina e n—-etilanilina n¥oc ocorreram
como esperado. No primeiro caso quando se empregou o metodo I,
o rendimento foi de 3I5%, gquando se empregou o meétodo I1, o

rendimento atingiu ?@0%. FPorém os testes de solubilidade, o
elevado ponto de fusio, e o espectro de infravermelho
apresentando bandas caracteristicas de sais indicam que
provavelmente o produto i1soclado em ambos os casos foi o

cloridrato de terc-butilamonio. Apenas com estes resultados
ndoc & possivel fazer—-se especul aglies sobre a formagio deste
produto. Nos outros dois casos gquando se empregou o método I1
a formagdo de produtos n3o ficou acima de 15%, sendo gque estes
ndo apresentavam pureza analitica apds varias



tentativas de purificag3do. Estes resultados deixam claro que o

reagente em quest3do & sensivel a nuclesafilos impedidos. o
conjunto destes fatores esteéricos e elétricos pode explicar os
baixos rendimentos encontrados para a reag3o Com

B-naftilamina. .

Felo que foi desenvolvido neste trabalho a T.C.P.
apresenta algumas vantagens sobre os reagentes acilantes
empregados atualmente.

A T.C.F. & um composto de facil manuseio, n3do exigindo
cuidados especiais na sua utilizagdo. O reagente & de facil
preparo, alem de que a sua produgldo e perfeitamente viavel
visto que os regentes empregados na sua preparagio {cloro
gasoso!, acetona, &cido acetico,scido fosfdrico,hipoclorito de
s¢dio) n%o exigem pureza analitica e s30 de baixo custo. A4 sua
produgo como foi aqui descrita apresenta dtimos resultados
com relagXo a rendimentos e purera.

Qutra vantagem que o reagente apresenta é a formagi3o de
seu subproduto em acilagiies, que neste caso & o clorofdrmio de
facil eliminag3oO do meio reacional, e que =] neutro, ao
contrario dos subprodutos dos cloretos de acidos 2 anidridos.

Possivelmente, se a T.C.P. estivesse disponivel
comercialmente poderia ser usada com vantagens em reagiies de
acilagdo com diferentes gupos funcionais. Isto devido
principalmente a facilidade de eliminagd3o do subproduto
(clsrofédrmio) e da seletividade apresentada.

- Como continuag3o deste trabalho poderiamos sugerir um
estudo de seletividade e dos mecanismos das reagbdies de
adig3d3o—e=sliminagdo que opcorrem na formagdo de amidas e esteres
a partir de T.C.F.

4.@. Conclusces

1- As reagdes de 1,1,1-tricloro-2-propanocna frente as
aminas alifaticas primarias e secundarias, esteéricamente
desimpedidas, ocorrem rapidamente e com rendimentos

praticamente quantitativos.

2- As reaglies frente a nucledfilos mais fracos como
dlcoois s ocorrem sob condigbes de refluxo e catalise. Sendo
que os tempos de reagd3do variam conforme os impedimentos
estéricos. _

- A 1,1,1-tricloro-2-propanona mastrou—-se um reagente
acilante seletivo, visto discriminar diferentes nucledfilos.
Reagindo prontamente com aminas alifaticas e exigindo
condigles mais enérgicas e catdlise para as aminas aromaticas
e alcoois. '

4—- O0s produtcs da reag3o sio de facil separagdo,
apresentam elevados graus de pureza e altos rendimentos.

S5+ A l1,1,1-triclioro-2-propanona & um reagente de facil
manuseio, econtmicamente viavel, ndo altera as condigbes do
meio reacional por formag3o de subprodutos.

CO!

1t
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