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RESUMO

GCom o objetivo de explorar a habilidade do grupo de
safda triciorometiia em preparac8es, as 2,2,2-tricloro—1-
ariietanonas (p-xTGA) e & hexacloroacetona (HGCA) foram
submetidas a diversas rea¢des com nuciedéfilos de nitrogé-
nio e fésforo.

A reacdo da HCA com etilenodiamina, em proporg8es mo-
tares de 1:10 mmol!, com ou sem etanol, apbs agitaglo por
24 h e longo perfodo de repouso (4-5 dias), produziu
2-(bis)imidazolidina.

Como método alternativo de preparac8o de uréias assi-
métricas dissubstitulidas, a HCA reage com aminas primérias
(R1NHE) para formar tricloroacetamidas, que por sua vez,
em presenga de NaoCO3/0DMSD e de uma amina do tipo Rp—NHp
(800C, 30 minutos), reage via isoclianato, formando as
uréias assimétricas correspondentes.

As p-x—tricloroarlilietanonas (x=H,C!,Me e Me0) reagem
com trietiffosfito para formar halovinilifosfatos. Esses

compostos possuem propriedades pesticidas.



ABSTRACT

Exploiting the leaving group nability of trichloro-
methyl group in preparation of organic compounds, many
reactions of hexaclorcacstons CHCA)  and 2.2,2-trichlo-

ro-1-aryl —ethanones Co-XTCAz? with nitrogen and phospno-—

rus nucleopniles have been carried owut.

The reaction of HIA with ebhyienodiamine produced

Z~diimidazolidine.
As an alternative method of preparation of unsymmohe -

trical ureas, HCA reacls wilh primary amines CHLNHAD Lo
[+

s

form trichloroacetamides. whicinh in the presence  of

Na O, DMSO and of & second amine CRNH_, D after 30 minu-
b

< [

tes at 80°C, produce via an isocvanate Lhe correspondlng
unzymmetrical ureas CElNHCONHEa).

The p—-X-TCAs (X=H,Jl,Me and MeUl react  with tri-
thylphosphite Lo for@ nalovinylphosphates. These com-

show pesticide properties.



ABREVIATURAS

TCA - 2,8,2~tricloro-1-feniletanona

HCA - 1,1,1=-(bis)~tricloroacetona ou Hexacloroaceto-
na

RMN - Ressonf@incia Magnético Nuclear

Me - Metils

£t - Etila

n-pPr - n—propitia

n-8u - n—butila

Ph - Fenil

b.V. - Infra-vermelho

P. - Pressdo

tamb - Temperatura Ambiente

DMSO - Dimetilsulfdxido

nf - Ponto de Fusélo

pf(lit.) - Ponto de Fusdo da Literatura

C3Dg0 - Acetona Hexadeuterada

p.e. - Ponto de Ebullgdo

p.e.(li1t.)- Ponto de Ebuli¢8o da Literatura

Tret - Tempo de reteng¢éo

Vam - Volume da Amostra

Te - Temperatura da Goluna

Ty - Temperatura do Vaporizador

Tg - Temperatura do Detector

0g0 - Agua Deuterada

Cat. - Catalisador

dc, acet. - Acido Aceéetico



No presente trabalho propde-se o desenvolvimento
de métodos de preparagdo de urélias assimétricas dissubsti-
tufdas. das uréias clclicas 2-imidazolidona e uréia trime-
tilena, a partir da 1,1,1-(bis)triclioroacetona;: e halovi-
niifosfatos <(compostos com propriedades pesticidas) deri-
vados da 2,2,2-tricloro-1-ariletanonas (TCA),

Para melhor compreens#o deste trabalho, sua abran-
géncia e profundidade, ser8o abordadas sequencialmente 0s
seguintes tépicos:

- Na introdugdo far—-se—4 uma abordagem contextua—
llzando o0 presente trabalho e uma revis8o bi-
bliografica com 0s segquintes pontos:
Contrilbui¢do do Grupo de Catalise e Mecanismos
de Reac¢fes Orgénicas da UFSC no estudo do grupo
-GGClg.

ReagBes de Adi¢l0 - Substitui¢¥o Nucleofilica do
Grupo Carbonlla.

Tricloroariietanonas: Uso e Reag¢des.



. Hexaclorpacetona (HCA): Uso e Reag¢les.

. Uréias.

Ainda, como interesse particular, apresentar—se-4
um estudo compilado sobre Pesticidas.

- No capftuio dois, resultados e discussdo. No ca-
pitulo trés apresentar-se-a o(s) método(s), técnicas e 08
compostos preparados. Por Oitimo, a bibllografia utiliza-

da.

0 grande desenvolvimento da pesquisa quimica, como
fator Impulsionador de novas tecnoliogias e acelerador da
produgdo industrial/agricola no mundo, foi sem duvida o
gerador de vantagens e desvantagens para a ciéncia e para
a produgdo de bens. Vantagens do ponto de vista do maior
conhecimento do homem sobre @ natureza e das facilidades
advindas. As desvantagens s#o oriundas de um processo des-
controlado no uso dessas novas tecnhologias, sem preocupa-
¢des com possivels efeitos desastrosos & ecologia e & so—
cledade, <como exemplo 0 uso Indiscriminado de pesticlidas
na agricultura, onde o que Interessa & o objetivo imedia-
to, ©0 <combate as pragas agricolas, sem se importar com
efeltos resultantes. Hoje, ao contrério, causa e efelto
merecem aten¢lo e estudos, desde 0s cientistas aos usué-

rios.



As novas pesqulisas na drea de produtos téxicos,
particularmente pesticidas, fazem com que 0s quimicos tra-
balhem no desenvolvimento de drogas menos perigosas € mais
eficazes, bem como no estudo sistemdtico de sua degradagdo
e aproveltamento como intermediédrios quimicos,

Neste <contexto é que se insere o presente trabalho,
procurando desenvolver métodos slsteméticos de preparacéo
de derivados de compostos com propriedades pesticlidas e,
em particular, a uréla ciclica 2-imidazolidona (solvente
polar aprotico), dando continuidade aos estudos iniclados
e desenvolvidos pelo grupo de Catélise e Mecanismos de
Reagdes Org8nicas da Universidade Federal de Santa Catari-

na,

A contribuicdo do Grupo de Catélise e Mecanismos
de Reacdo do Departamento de Quimica da UFSC, na é4rea de
pesticidas, através de compostos contendo o grupo -CClg,
fundamentaimente 2,2,2 tricloro~1~-ariletanonas(1), deriva
basicamente de estudos j& existentes feltos na década de

70, por Kaltwasser e colaboradores‘ com compostos conten-—
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do propriedades pesticidas cujas extruturas eram semelhan-
tes a (1) entre eles: 2,2,2-bromo-diclioro. 2,2-bromo-clo-
ro-: (p~ci)-2,2,2-Tricioro—; 2,2-diclioro-hidroxi—; e
2,2,2-tricloro-1-fenitetanona, que eram usados para comba-
ter pragas no tomate e trigo, bem como atuantes na regula-
¢do do crescimento das pilantas.

Desde 0 infcio dos anos B0, o grupo da UFSC vem se
dedicando & estudos mecanisticos e sintéticos de compostos
que possuem o tricliorometila (~CCig) como grupo de saida.

Nestes estudos destacam-se o do uso da 2,2,2-tri-
cloro-1-ariletanonas como agente henzoilantes £; formiia-
G40 de arenos & partir de carbin6is3, uso da tricloroace-
tofenona na preparacgdo de deuteroclorofdrmio? e reacfes de
1,7, 1.-tricloro~2-nropanona com nuclebflilos nitrogenados e
oxigenados®,

No presente trabalho, as rea¢des caracterfisticas
dos substratos a serem empregados s8o as do grupo carboni-
ta, adig80 ou eliminacdo, por isso, a seguir far—-se—-& bre-

ve apanhado sobre as propriedades deste grupo funcional.

w



0s «elétrons da !1gag§o’ﬂ que unem o carbono ao
oxig&nio s¥o0 atralfdos pelo o oxigé&nio devido a sua maior
eietronegatividade®, tornando o carbono carbonflico um si-
tio ativo muito deficlente em elétrons. 0O arranjo coplanar
trigonal dos grupos Ilgados a este carbono expde o sitlo
ativo ao ataque de um nucledfilo, tanto por uma face quan-
to por outra do plano da carbonila.

Estas caracterfsticas do grupo carbonila permitem
a ocorréncia de ren¢les de adi¢gdo e de substituigcdo nu-
cleoffiicas. A diferenga entre estas serd fundamentalimente
devido ao tipo de substituintes presentes no carbono adja~-
cente @& carbonila, j& que em ambas, a primeira etapa @

idéntica.

0 fator importante para a definig8o do tipo de
reac8o0 em compostos carbonilicos é dado pelo grupo substi-
tuinte ligado ao carbono adjacente & carboniia: se 08 gru-
pos substituintes forem dtomos retiradores de elétrons

(NOp, -00CR, -OH, halogé@nlos e base de Lewis), os produtos



serdo de substituicdo, mas serdo de adi¢do quando 08 gru-
pos substituintes forem alquilas ou hidrogénio,

Deste modo, pode-se afirmar que 0s acldos benz6i-
cos ¢ seus derivados sofrem, na malorla das vezes, rea¢des
de substitui¢lo nucleofiliica, enquanto cetonas ou aldefdos
sofrem reagdes de adigdo. 0O mecanismo geral para as duas

rea¢des (equagdo 1).

0
R-nu + 27

% AN S O
&‘ —gH
R

-Nu

3)

(equac¢do 1)

0 produto (2), de substitui¢do, é formado pelo
atague nucleofilico sobre a carbonila, com a formag¢ldo de
um intermedidrio tetraédrico, seguido da elimina¢cdo do
grupo de salda. sendo esta uma caracter(stica dos deriva-
dos dos &clidos carboxiliicos. Para 0s aldefdos e cetonas
obtem-se normaimente o produto (3), isto &, a reaclo péara
na etapa da adtc&o.

E importante registrar que a velocidade ou facili-

dade do grupo de saida ser perdido depende de sue basici-

b))



dade, isto €&, 0a capacidade de levar consigo 0 par de elé-
trons; portanto, quanto mais fraca for a base mais forte

serd o acido resultante e methor sera 0 grupo de safda’.

1.94.2 - CATALISE NAS REACOES DE SUBSTITUICKD NUCLEOFILI-
LAS .

Caracteri{sticas de 4cidos carboxiiicos e seus de-
rivados, estas reac¢des, além de contar com o efeito do
grupo de salda ligado ao carbono adjacente, tém outros fa-
tores aque (nfluenciam na velocidade ou facllidade da rea-
¢80, como o tipo de catédlise que podem sofrer (édcida, ba-
sica ou nucleofliica) e também o efeito de grupos substi-
tuintes, no caso de &cidos carboxilicos aromaticos. |

A catélise acida ocorre através da protonagio do
oxigénio carbonilico, tornando-o mais suceptivel ao ataque
nucleofilico, facilitando a formac#o do intermediério te-
traédrico (3) (equacio 2), também envolvido na adighoB. 0
passo seguinte é a perda do grupo de salda, onde ocorre a
formagdo do produto de substitui¢cBo, voltando a configura-
¢330 trigonal inicial depois de passar por intermedidrio
tetraédrico,

+

R OH H
N + 8 g
/C=0 + H —_— R-C-2 ——» R-C-2
4 +

H H R
R—@-z + Ni — R-g—z —_— >c=o + HZ
u Nu

(3)

(equacdo 2)



Na catélise bésica, a primeira etapa € a deproto-
na¢do do nucle6filo tornando-o préprio para o ataque que,
quando efetivado, dé—se com a forma¢do de um intermediério
tetracédrico seguido da perda do grupo de safda, com forma-

¢80 do produto de substitulglo (equagdo 3.

'

B + HNu —— BH + Nu
Nu u

(equag¢do 3)

R 0
C=0 + N — R-C-2
e i — E
V4 u
o OH R
\ u—
-C-2 + _— -C-2 — =0 + +
R-&-2 BH R-& . _c=o HZ B
ku ku Nu

A catélise nucleofitica ocorre quando o0 catalisa-
dor for um nucle6filo mais efetivo no ataque ao s{tio ati-
vo ou carbono carbonflico que 0o reagente nucleofilico,
Serve como exemplo o3 dcidos carboxilticos catalisados para

4-N~N-dimetilamino piricdine’. (equaclo 9).

R R -

(o}
C=0 + NR —_ ~.
z NR3

R - + (equagdo 9)

\\c//o R o ¢

TN ;::t C=0 + 2
z NR R_N

3 3
R * +
R OH -

~ \\C//
R N 2 44— N/ ~ ——+ RCOOH + NR3 + HZ
+



S80 muitos 03 métodos conhecidos de preparacdo
desses compostos, dentre 0s quais destacam—se: a 2.,2,2-
tricloro-1-feniletanona(TCA) obtida pela cloraglo da ace-
tofenona, utilizando o cloro gasoso como agente clorante e
0o acetato deg sédlo como catalisadord, ou por oxidagBo do
carbinol, usando diversos tipos de agentes oxidantes'0.17,

As TCAs substituidas (p-X, onde X=Me,Me0) podem
ser obtidas pela oxidag8o dos carbin6is correspondentes.
Alguns agentes oxidantes utilizados s&o: solu¢do de dicro-
mato de s6dio, &clido acético e acido sulfGricoll. dimetil
sulféxido em anidrido acético'! e o piridinio clorocroma-
to!? . 0 método de cloragdo descrito para @ TCA niio substi-
tuida, n8o é aplicado para as TGAs substituldas porque o0
método n&o apresenta bons resultados.

A p-Cl! TGCA pode sSer obtida a partir do clorobenze-
no, que por acilagldo de Friedel Crafts produz a p-GCl ace-
tofenona e esta pode ser clorada pelo mesmo método de pre-
paraclo da TCAS,

€ amplo o egspectro de interesse da tricloroaceto-
fenona na quimica orgénica, mas no estudo sintético é es-—
pecial seu uso na preparaglo de ésteres e amidas, onde es-—
ses compostos como derivados de acidos carboxilicos pos-
suem um grande interesse na bioquimica como modelo de agdo

enzimdtical3., 0s derivados s&o também amplamente utiliza-
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dos na quimice industrial para producdo de farmacos, per-
fumarias e pesticldas'd, 19,

0s estudos cinéticos e termodiné@micos da clivagem
oxidativa catalisada por base do composto similar a TCA, o©
2,2,2-tricloro-1,1-bis{(p-clorofenil)-etanoi, apontam para
um mecanismo'6 tipo EycB. Similarmente estudos cinéticos
de @2,2,28-trihalogéneos—1-ariletantis(4) em sofugédo aquosa
bédsica C(esquema 1) mostram que 0S respectivos banzaldefldos
e hatoférmios sdo produzidos também via mecanismo Eq cB e
que @& formac8o de derivados do &cldo mandéiico ndo & uma
reagdo cinéticamente competitiva com a formacdo de benzal-
deidos a partir do intermedidrio alcdxido, a ndo ser aque

se tenha uma alts e permanente concentraclo de atcoxidol7,

OH -
@E-cva LN /@-cuo + cHy
X X
(4)
/§g§§>%cncou>coou
X

OH

X=H,p(OMe), N(CHg)p, CI, NOp ou M-NOz e Y=C| ou Br

{esquema 1)

5
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A prepara¢do e decomposicdo em meio bé&sico de car-
bindis foli efetuada com o0 objetivo de se estabelecer um
método sintético para formitacdo de arenos, bem como a
prepara¢do de &cidos benzéicos substitufdos.

Sabe—-se aque a decomposicldo de 2,2,2-tricloro-1-
arlletanonas (1), em meio bésico, forma 08 respectivos
sais de 4cidos benzdicos e cloroférmio’®, Comumente estas
reac8es ocorrem através da formagio de intermedidrios te-
traédricos'd que podem ser produtos finais de reac3o ou
ndo, por Isso foram averiguadasc0 as reacdes de nidratacé#o
de (1) e sua decomposi¢cdo na faixa de pH (5,5 - 13,2). O
mecanismo da decomposi¢cdo0 postulado prevé a formagdo dos
produtos através de um mono e de um didnion, respectiva-

menteC) (equagdo 5).

K
¥ —CC1, +HO —= X —ca
3" 3

ky
X@E-CCIJOM- — o+ x@

o

o
D

Produtos
H
X:H, -0GH3, -Gl

(equagdo 95)

s



1

A cinética da rea¢lbo de (1), (X=ClI ou H) com nu-
cledfllios do tipo ROH (R=metll, etil, n-propil, n—-butil),
que resulta na formacdo do éster do dcido benzbéico corres-
pondente, fol estudada na presenga de quantidades catall-
ticas de etilamina. O mecanismo proposto para esse proces-—
so & do tipo adig¢lo-eliminagdo e a reatividade dos &lcools
segue @& ordem MeOH, EtOH, n-PrOH, n—-BuOH. 0 intermedidrio
tetraédrico (hemiacetal) fol detectado espectroscopicamen-
te no decurso da reacdo (equa¢lo B). Quando & reaglo foi
realizada na auséncia de etilamina, o produto final em so-

fuglo foi o0 respectlvo hemiacetal€c,

X H
~-CC1 + ROH —}l-) -CC1
3 ¢ R 3

X (“ X K

]j l
RNH
. 2
0_.
CHCI1 + COOR ¢— t‘-CCl
3 bR 3
X X

(equacdo B)

A preparacdo de diversas amidas e hidrazidas peia
reacho de (1) com diferentes nucle6filos é um processo

sintético geraj, de facil execucdo e de elevados rendimen-
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tos®. As reag8es processam-se rapidamente com aminas ali-
faticas e mais lentamente com aminas arométicas, sendo
neste caso necess&rio um catalisador.

Por um mecanismo semelhante ao proposto para al-
deidos e cetonas na reacdo de Wittig®3, compostos halocar-
bonilicos reagem com trietiifosfito para dar como produto
uma olefina. Diversas reagdes com estes grupos foram de-
senvolvidas por GCramer F.'D & outros, onde o mecanismo

proposto foi (esquema 2):

W€l
\|/C1 ‘+ o .
P +
(RO>_P: + — <RO>_P{ — <RO>,, PT:E— c1
; "N -
VAN . N\
o N )
/o ' -
\ /s N/
o G
d R O
+ N
<RO> ﬁ—o/\ — R O—P -0

e
(esquema 2)

Este mecanismo explica a&a rea¢do de (1) com o trie-
tilfosfito desenvolvida por Kharsch M. S. e Irving 829

(equagdo 7).

0
P(CHgCHp0)g + <:::>>6—00|3 (CH3GHZ0)aP(0)0C=CC I

(equagdo 7)

%



A reacdo de (1) com o hucledfilo anfifflico etano-
lamina fol estudado por Rebelo®, e a benzollaglo ocorre em
um ou nos dois sitios, dependendo da concentragdo dos rea-

gentes e da temperatura.

1.6 -~ HEXACLOROQACETONA (HCA): OBTENCAOQ, USQ E REACHES

Entre 0S8 métodos de preparacdo da HGA, destacam-
se: a cloragdo da acetonacd, utilizando-se 0 ciro gasoso e
o sutfato de quinollina (catalisador).: da ctoragdo da ace-
tona com cloro gasoso em solugd0 concentrada de acido ci-
trico e luz solarc® ¢ por cloracho da acetona usando alta
presséo?ﬂ .

0 uso e reagOes da HCA sdo bastante conheclidas. A
HCA fol um dos primeiros compostos organoclorados a ser
descoberto possuindo propriedades inseticlidas®8 e foi mui-
to wusado, no Inicio, para combater as ervas daninhas em
plantagBes de frutas citricas®9 e também como precursora
de muitas outras subst@ncias fundamentals na quimica orgé-
nica.

A reaclo da hexacloroacetona com dgua30, em opre-
senga de gquantidades cataliticas de base (trialquitaminas,
piridina e ascetato de sddio ou de postéssio), fornece clo-

rofdrmio e acido tricloroacético (equac¢do 8),

(equag¢ao 8)

y
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A HCA reage com &lcoois3', ROH, onde R=aiquil,
alil, ciclohexil, em razfes equimolares com rendimentos

acima de 70% (equa¢ao 8).

- B
c13c-—-g-—cc13 + ROH =225, 1 c—cf? + CHC1

(equag¢do 8

Aeg?icloroacetiiacéo de 4icoois simples por HCA em
sresen¢a de fortes aceptores de tigagdo hidfogeniﬁnica ja
foi bastante investigada e funciona via mecanismo do halo-
formio., Evidéncias experimentais indicam que o0s fortes
aceptores de ligagd0o hidrogenilnicas atuam como catalisa-
dores de ligagcdo de hidrogénio, e compostos piridinicos
agem como catelisadores nucleofilicos, com o0s @&lcoois
primarios reagindo mais facilmente que 08 41C00iS secunda-
ripscb,

Rudasvskli e Khaskin33 descreveram a tricioroace-
titag80 de aminas aromaticas com HCA (equa¢do 10). Quando
R=(m,p)H, -0CHg ou CHg, a tricloroacetilagdo ocorria em

temperatura ambiente, quando R=m ou p-clioro era neces-—

sario
NH
2
c1 HZO g
C—C —
3 ﬁ cci —— c1,c— —NH—<E§§>}_R
! R
®r .
a f» (equagcdo 10)
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aquecimento e quando R=o-cloro ou o-nitro, a rea¢éo ndo
ocorria. 0 comportamento, em condigles anidras de aminas
aromaticas e allfaticas, fol investigado por Migaichuk e

KhaskIn394 (equac8o0 11). A rea¢c&o com aminas alifadticas se-

40

o
cic-8-cc1_ + RNH. — c1_c—c
3 3 2 3 SNHR

+ CHcC1
3
(equac¢do 11)

cundarias n&éo fornece bons rendimentos. A Eeacéo com hexa—
metilenodiamina fornece a diamida com rendimentos de S0%.

Laskovics e Schulman3® e Busby36 e colaboradores
descreveram processos de cloracdo de enaminas utilizando
hexacloroacetona como agente cliorante.

Panetta e Casanova3’/ descreveram um importante uso
da HCA na tricloroacetilac8o de peptfideos em DMSO sob con-
di¢Bes neutras. Nestas condigles a reacdo com peptideos
simpies ocorre na parte aminica da molécula e 0 grupo car-
poxilato ndo interfere na reacdo (equac¢do 12), de forma

muito semelhante do que ocorre com & reac¢do descrita por

(o] H H
CISC—E—CCI3 + HZNEHCON&HCOOH pMso —>
o]
25 ,12-24h

(o] H H
ClBCHNHEHCONEHCOOH + CHCl3

(equagdo 12)

*
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Simmons e Wiley38, onde a HCA reage com etilenocloridrina

fornecendo o éster do acido tricloroacético (equagdo 13).

K
2C°3

pegtano
25 ,16h

(o]
Cl1 C—-H—CCI + C1CH_CH_OH ﬁ
3 2%H2 C13C OCH2CH2C1 + CHCl3

3

(equacdo 13)

Outra importante aplicag8o da HCA estd na producdo
de deuterocloroférmio39 utiiizando HCA/Da0 em presenca de
um o6xido, tipo BaD ou carbonatos de metais do grupos [—A
ou I1=A. Uma varia¢cdo do métodoSS ytiliza piridina, aminas
alifaticas ou picolinas como catalisadores, com rendimen-
tos maiores para piridina e 2-picolina,

Nas reacdes da HCA com organofosforados, destaca-
se a reacdo com os di—-e triajquiifosfitos na preparacdo de
compostos com propriedades pesticidas. 0s dialquilfosfitos
[(RO)2 P, onde R=Et, Pr e Bul reagem com a HCAY0 em pre-
sengca de trietiiamina, dando de 48,5 a 63,5% de rendimen-—
tos de (ROJP(0)0CCI=CClp que apresentam atividade inseti-
cidas e fungicidas. J& os trialquilfosfitos [(RO)3P, onde
R = Me, Et, I-Pr, Bu, t—-Bul s8o bastante usados em rea¢des
com compostos RqCOGlg (Ry = Me, CGIg)?! e também quando R,
= feni 19, Estas reagies formam haloviniifosfatos, produ—

tos com atividade anticolinesterase, inseticida, fungicida

s
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o

e acaricida. Mais especificamente quando 08 produtos sé&o
(RO)pP(020C(CCI1g)=CCIo, (RO)oP(0)0C(Me)=CClp e
(RO)pP(0)0C(Me)=CHCI, caracterizam-se como eficientes re-

pelentes de insetosdc,

1.7 - UREIAS

Aparentemente o0 método sintéticd mais simples de
preparagdo de urélas, em laboratério, € a reagd0 de aminas
com derivados do grupo carbonila, mas ndo é€ o0 caminho mais
conveniente por causa da necessidade de equipamentos que
trabalhem em alta pressio.

0s métodos mais praticados em taboratério envolvem
8 condensagc8o de aminas com uréia, isocianatos ou deriva-
dos de isocianatos. 0 uso de reagentes bifunclionais ren-—

dem poilimeros (esquema 3).

0 C_H ognnn' (x:o.s,cx Jcox
H . 2 5 2
RNHCNHR 4 » RNHCNHR
H NﬁNH o)
, R'NCS 2 H
nnn@nnn < RNH, ———— RNHCNH,
0 R"NCO HNCO 0
RNHHNHR' “ » RNHHNHZ

(kNco + u7)

(esquema 3)

4,
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Quando s#80 utillzados isocianatos, estes nadem so-
frer reacdo com agua produzindo uréias simétricas (equagéo

147 .

o}
2 RNCO + HZO — RNHHNHR + C02

(equagdo 14)

A uréia pode ser utilizada como material de parti-
da npara preparacédo de varias e importantes uréias ciciicas
e derivados lineares, Serve como exemplio & reaglo de for-
maideido com uréia produzindo a 1,3-dimetiluréia. Quando
aquecida, o0 produto desta reacdo é convertido em resina
polimérica (nutrliiuréia) de uso Industrial em adesivos e
revestimento, chamada de U/F ou resina uréia-formaildeldo.

Uréias substituidas s8o de uma variedade muito
grande e s#o0 apticadas em farmacologiad3 e como herbici-

dasdd,

1.7.1 - METOQDOS DE PREPARACAQ

A - BEACOES DE AMINAS COM UREIA

Um dos métodos gerais de prepara¢do de uréias, em
taboratérto, envolive a condensa¢gdo de aminas primarias e

secundérias com uréiadS (equaglio 15).
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_ o
-+ —
HzNﬁNHZ + RNHZ (ou RNH3X > —— RNHHNH2 +

N

NH
4)( ou NH3

(equagao 15)

Poliurélasd® as%o obtidas quando diamina é conden—

sada com uréia (equac88o0 168). Outro método de preparacdo de

0o 0 '
NH + H_NRNH —_— HENH + NH
HZNH 2 2 2 _{- N j}— 2 3
n

(equac¢do 1B8)

dlarit ou dialquiluréias simétricas, & por aquecimento de
aminas com uréila desidratada ou por aquecimento de uma So-
lug&do anidra ou aquosa de hidrocloreto de amina com

uréiav8-52, conforme equacdo 17.

(o]

NH HNH —D NH NCO NH + H
2 2 a4 C Cou 2 NCO>

0
RNH + NH_NCO — > RNHHNH + NH
2 4 — 2 3

0
RNHENH — 3% RNCO + NH_ + H O
2 — 3 2

]
RNH + RNCO a4 RN NHR
. ol

(equagdo 17)
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Aminas também reagem com o dcido ciénico produzin-
do na decomposi¢d80 nitrouréia, com rendimentos de 70 - 90%

de alquiluréiasd®3-58 (equacglo 18 e 19).

o) o
i B _wo = a2
H_NCNH_ + HNO — H_NCNH_NO 25
2 2 3 2 3 3
0
H_NENHNO ———5 HNCO + NO_ + H_O (¢%18)
2 2 calor 2 2
HNCO + R R_NH ——b (a. - 19
PR R R, NHCNH (‘"‘1 )

onde:

Ry = H

Rp = alquil

Rz = HOGHaCHp

Ry = Rp = alqull

(eguacdo 18 e 19)

Esta reacdo também é possfivel com a ajuda do écido ciénico
produzido do cianeto de s6dio ou potédssio mais um &cido,
por exemplo 8cido acético glacial. Por esse método séo
preparados derlvados da fentluréia (x-CgHgNHGONHZ): p-bro-

mo98, o,m,p-cloro, etoxi, metoxi, metil ou fenil. Iso e

*
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sec-butiluréiaBl0 e etii, alil e feniluréia tém sido prepa-

radas por método simijarB?,

C - BREAGQES DE AMINAS COM |SQCIANATOS

Outro método geral de preparac8do de urédias envolve
@ reacio de aminas ou ambnia com isocianato®2 (equacdo

20,

0
RNH, + R'NCO —p R NHENHR

onde R;R’ = H,algquil ou fenil

(equagao 20)

Na reacd8o com diaminas (HpN(GHZ),NHp), o0 uso de
uma menor quantidade molar de isocianato rende uréias mono
¢ dissubstituidas., A distribui¢#o dos produtos depende da
reatividade do reagente, da concentrac¢do e da natureza do

solventeB3,

D - REACOES OE AMINAS COM iISOTI!OCIANATOS

Contrastando com os isocianatos, o0s Isotiocianatos
s&o0 relativamente n#o reativos com compostos contendo gru-
pos hidroxiiab4d,

Mono e dissubstituidas tiourélas tém sido descri-

tas como sendo preparadas pela rea¢lo de aminas (R’'NHp)
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com isotiocianatos (RNCS), onde R’ e R sd8o alill, H/Ph,

H/alil, Ph/Me, Ph/Bu,Ph/, e alil/Zaliiib@,

Algquiluréias podem ser preparadas pela reagdo do
éster do Acido carblmico com aminas primérias e sgecunda-
rias aliféaticas nfio Impedidas®® (equaclo 21) em presenga

de (CqHglp 5,0 como catalisador

o
. (o]
R RNH + R NHH—OR catalisador
1 2 3 a4 o PR R‘LRZN&JNHR3 + R40H
118 -168 C

(equac¢do 21)

Qutros catalisadores podem ser usados como acidos
de Lewis, acetato cuprico, cloreto esténico e atcédxido de
aluminio. Por este método sdo0 preparadas uréias derivadas
de aminas (RqNH3) onde Ry = n-CgqHg, n-CgHyg, CgHg,

CgHgCHz, entre outras.

F ~ & | l fL1-

4
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T - A PARTIR DO FOSGENIQ

Fosgénio reage com aminas primdrias para dar iso-
cianatosB6.67 que produzem uréias em temperaturas abaixo
de 1000¢C.

Puschin e MiterB8 reiataram que o fosgénio reage
com m-toluidina para dar CO(NH-GCgHg-m-Me)p HC! e com eti-
lenodiamina para formar a etiluréia clclica hidroclorada
(2-Imidazolidona hidroclorada).

Aminas secundérias reagem com o fosgénio para dar
cloreto de carbonilaB3, que quando tratado com excesso de

amina priméaria ou secunddria ou ambnia da uréia assimétri-

ca’0-72,

& - A PARTIR DO DIOX100 DE CARBONO

Em muitos casos o manuseio de didxido de carbono ¢é
impraticavel em Jlaboratdrios porque requer equipamentos
especiais para as reac0es que necessitam de alta pressdo e
temperature (100 atm ou mais)/37 75, ppesar disso, existem
trabalhos de preparagdo de uréigs N,N-dissubstituldas em
temperaturas ambientes e sob pressdo atmosférica’8 usando
aminas (RNHz, quando R = PhpCH, ciclohexil, Ph, PhCHo, Pr
ou Mep CH) e didxido de carbono em presenga de aminas ter-—
cidarias (EtgN e outras) com diciciohexilcarboimida, com

rendimento de 31-98%,



verter
lisada.

0Xxigénio como um co-reagente),

dgio

querem condi¢gles mais rigorosas de

3

- A PARTIR DO MONOXI!DQ DE CARBONOQ

25

0 mondxido de carbono pode ser utillzado para con-

e o0 decacarbontli

de manganés;

Alguns tipos de catallsadores séo:

0 acetato de prata,

reagdo,

aminas em uréias através de uma carbonilagdo cata-

0 selénio (e a

0 pald-

estes dols Ultimos

re-—

como alta pres-

s%o e temperatura’’. Exemplos de alguns compostos prepara-

dos por estes métodos.

G0S,

(Tabela

).

Tabela (: Uréias a partir de GO
REAG,
AHINAS /C0  |CATALIS. [SOLYV. | REMD. % PRODUTO REF,
n-C H KH 0 Se THF 95-99 n~C H KHCOIH 78
49 2 2 49 2
0
H KCH CH RH 0 Se THF 14 78
2 2 2 2 2
] -H
0
H NCH CH NH 0 Se THF 98, ausu. 78
2 2 2 2 2 da P, " :fi:
CHHKH - PdCl - 25 C H NHCOHC H 77
69 2 2 695 69

Também s¥0 utilizados na sintese direta de uréias:

CSo.

e COSe.
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Uréia reage com uma grande variedade de reagentes

carbonilicos para dar uréias derlvadas substituidas, hete-

rocficlicas e lineares, conforme esquema 4.

="
/8\ U
H)[/ - €3
S ..
BT STAY
AR T CHreu=e -Gy
N L (850k) 4
\
\
N ﬁ HJC Q(J 3c
' e~ ¢ - 3
QbR eay /Y\ X
K \\ (84) N~ \‘~.r/ T
CHCHQ l\
T Ny ’ TN TN
e — ”c‘o o n u
i1 (2 -
e 1 \‘W\(e\\)

~
cu,'uoo'u,"S)L/ N "K - m’ —_ n
o . (¢
un/km — &M T2 8y

N - ﬁ'
o/l\\ /L \Q’Q)/ ?;;,Jn\ B "2"- uﬁn

ﬁ: \\\R(r)cc

rﬁi/ HoaH, ~ 1 - ﬁ - Z - on o0 \\‘fo)

w/ (79) \\
W ~ ZC"L=O E

+
CHyoH

o

(esquema 94)

Nota: Os nimeros de 73 a BB (no esquema 9) referem—se
numera¢c8do btbliocgrafica.

1
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H - URE1AS C{CLICAS

A rea¢8o da uréla com etilenodiamina descrita por
Witson89@ Herwitz e AntenB5b (equagio 22) # aqui descrita
por causa do interesse nas uréias ciclicas tipo 2-imidazo-
lidona (5) e suas varidveis. Estas tém sido preparadas pe-

la reaclo0 de dietilcarbonatosB8 ou fosgénio com uréiad0,

o —NH3 (o]
H NBNH + H_NCH_CH_NH _— H NHNHCH CH _NH
2 2 2 2 2 2 1250 c 2 2 2 2

(equagdo 22)

A 2-imidazolidona (5) foi também obtida por Durden
e Heywood3! reagindo etilenodiamina com o tricloroacetato
de metila (esquema 5). Com o triftuoroacetato de metila o

aroduto obtido foi (7). Embora Madeleine e <colaborado-
res93

*
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H,C

H,NCH,CH NH, = noEcx3 ——* H_NCH_CH, NHHCX —_ 2 \ / ¥3
(X=Cl ou F> / \
By G E
o OCF
d cnd
PN HCX
HN ju 3 _
5 <¢X=CL> o\c/cx
¥ 7N X, cHNucn cH, NNECX
H —H
21 I (B >
—n201<x=c1>
~H_oO
Era C(X=F> ﬁma
7N o
N - N/ \n—-Ucma
AR 10>

(esquema 5)

tenham descrito a vreparagdo do composto (10), de fato,
outros autores3? nSo conseguiram confirmar a afirmativa e
da reagdo0 do tricloroacetato de metila com EDA, na razéo
de 2:1, isolaram somente a diamida (8). Com excesso de EDA
o produto isoiado foi o (§)31.,9¢,

A interpretaco3' dada para o esquema (5) é de que
(6) ¢é o primelro intermediario e dependendo das condig¢des
node reagir para formar a diamlida (8) ou intramoleculiar—
mente formar o intermedidrio ciclico (9) que forma o com-

posto (B5), gquando X=C!, e o composto (7), quando X=F.

Séo Inimeros o0s métodos de preparagdo de uréias

assimétricas dissubstituidas conhecidos na literatura, mas
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em geral multo laborloso. Gilbert e SomaS3% reportaram a
reagdo da difeniluréla e dialquiluréla a 420-460°0C, dando
fenildialquiiuréia. Segundo Thompson3® arilalquiluréias
podem ser obtidas pela reag&o de feniiuriéia com alquila-
minas, |lberando aménia, por exempio,

Nas reacl8es de oxidacdo (carbonila¢do oxidativa)
descritas por Anderson e Parish38, tanto uréias assimétri-
cas como simétricas s#o obtidas com 0s substratos de par-
tida carbohidrazidas (NHENHCONHNHE ou NHBNHCONHBCi) oxida-
das por lodo37, Serve como exemplo a oxidagdo de carbohi-
drazida, usando dimetilacetoamida como solvente (equagho

23).

HZNNHCONHNH2 + 4!2 + 1BRNH2 -———% RNHCONHR + BR:{H I + 2N

3

(equacdo 23)

lzolebski e Pawlak38 descreveram método sintético
de uréias simétricas e assimétricas N,N’-disubstituidas
sela aminbéiise de bis(4-nitrofenit) carbonatos, sendo a
substituiglho feita no Intermedidrio isolado. O produto va-
rie de acordo com o uso de diferentes aminas na segunda

substituigéo (equagdo 29).

2
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/8\ i
q— OZNC H_ O OC H N02—4 RJ.NHZ/CHZCI2L R /U\OC

6 q » H _ NO_—4a
4 ¢ Tamb. » 2 h 1E 6 4 2
<1)d 2>
R_NH_/CH CH_cC1
2 2 ¢ 2C12 RZNHZ/ HZ 2
TJomb. , 4 h Tamb. , 2 h
i /B\
R— N///u\\\N-R R_ - N N —R
h h | 2 oot
simetrica assimetrica

(equacdo 29)

0s métodos mais empregados para & preparaglo de
uréias assimétricas dissubstituidas envolvem a reagdo de
rsoctanatos com aminasIB~100, mas o nimero de isocianatos
disponfvels comerclalmente é muito Iimitado. Uma das al-
ternativas para o problema é reagir!0Y tricioroacetamidas
N-substituldas em DMSO\NaOH com diferentes carboxamidas ou
sulfonamidas que, via formac&o de isocianato "in situ”,
produzem aciluréias ou sulfoniluréias.

Outros métodos usam o fosaéniol02,103, mas devido

a toxicidade s8o0 perigosos e, portanto, desaconselhdveis.
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J - UREIAS SIMETRICAS

0s métodos de prepara¢cido de uréias simétricas séo
numerosos!04,105 Eiags podem, por exempio, ser facilimente
preparadas por aquecimento de isocianatos com H0'06-108

(equaglio 25).

O0COC1 Oo- e—NHCH

Ny coct, :jjj CH_NH, [::J:j:]
base
S

(15)

(equagdo 25)

Comumente emprega—se uréiall3, fosgenio?’®, 1,1-
carbonitdiimidazot 1]} g derivados do é&cido carbdni-
col?2,113 para ontencfo de uréias simétricas derivadas na
reacdo com as aminas apropriadas.

Destacam—se alnda, 08 métodos sintéticos desenvol-
vidos por Atassanova, Petrov e Maliov!'? para uréias simé-
tricas obisbenziladas a partir de N-benziltriclioroacetami-

das, tratadas com carbonato de potdssio em DMSO.
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1.8 - PESTI

1.8.1 - INTROODUCZQ

A quimioterapia das plantas (tratamento das plan-
tas com quimica) teve origem a muitos séculos atrds (séc.
XV). Desse século até hoje foi magnifico o avango clenti-
fico e tecnoidgico no estudo € preparacdo de compostos
quimicos vara 0 combate de pragas na agricultura.

Um dos grandes marcos histéricos dos defensivos
agricotas foi a orodug¢do e uso do DDT (2,2~-di-(p-clorofe-
nil)=1,1,17-tricloroetano) (11). Devido &s suas reconheci-
das propriedades pestecidas''® e a sua alta toxicidade &
gue despertou—se para 038 problemas ambientalis derivados do

usn indiscriminado de defenslivos agricnias,

Cl

C1 C—H

ACI
3

(1)
Outro fato Importante na produc¢clo e uso de defen-

sivos agricolas é a pesquisa quimica e bioidgica na prepa-
ragdo de drogas mais espvecificas com respeito ao tipo de
nraga @& ser combatida. Com isso surgiram, por exemplo, 0S

herbicidas, no combate aos mais diversos tipos de ervas
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daninhas; 08 acaricidas, como agentes controladores e de
protegdo em drvores frut{feras; e 0s Inseticidas, desta-
cando-se o0s organofosforados, organociorofosforados, car-
bamatos e atualmente 0s piretrdides.

Apresentamos a segulr, resumidamente, alguns des-
3es compostos inseticidas (preparacdo, degrada¢do e ativi-
dade bioldgica) devido & relag8o com o objetivo do presen-

te trabalho.

0 sucessivo desenvolvimento dos inseticidas orga-
nofosforados e de carbamatos estimularam o exame de
compostos com atividades anticolinesterase* como o compos-
to Fisastignine'19,113¢12), A propriedade deste alcaldide

estd baseada na por¢do feniimetiicarbamato que permite

o O—g—N(CH >
3 2
CHJNH—H—O

NCCH_>_CH_SO
" Eu AR S i S

e T T N N N E N TN TS S L LSS S RN S SRS ST TSR ETETNZmTDEszzEEmEmEzZzs

(x) Colinesterage: Enzima responsave! pela hidrolise da
acetiicolitna, 4cido acético e coltna, presente no cétebro,
células nervosas e células vermelhas do sangue!'8,

'
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produzir derivados tipo Nostigmina (13) com propriedade
contra doengas parasitérias,

Estes compostos sendo bases fortes sdo ionizados
em solucdo aquosa, tendo uma baixa solubilidade em [{ipi-
dios e, em consequénclia, ficam indbeis para “"penetrar” o0
ion nas membranas do sistema nervoso do Iinseto! !9,

Outros trabalhos foram realizados com uma série de
derivados hetercaromdticos de dimetilcarbamatos, especial-
mente 0S que contém nGcleos piridinicos, resultando em
compostos com moderada toxicidez a pequenos vertebrados.

Um exemplo € o Pirimicard (14) obtido da reagdo(equacdoct)

CH CH 3
3 C.H_ONa/C H_OH 3,/ ép
H_N NH H C H ocC
2N o4 3O SEHG OCHg 25 28
ﬁ + @ (8‘. calor N\ H
(CH3)2
CCH
3’2
CH3 o
CH H
3 + O—C—-NCCH_ )
7 372 C(CH_)>NCOC1
| ) 372
N Base

N\
(14) CCH_>, (equacdo 26)

0s monometiicarbamatos também possuem propriedades
pesticidas e s80 mals faceis de hidrolizar que 0s dimetil-
carbamatos. 0s carbamatos fendlicos s8o especlalmente usa-
gos como inseticidas e 08 primeiros compostos deste grupo

s&o 0os oL -naftil, carbarii ou Sevin (15) introduzidos pela

8
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American Union GCarbaide GCompany!15.116,120 em 1956 (equa-

¢30 27).

0COoC1 NHCH

o= o 0

(15)

{equacdo 27)

0 composto (15) é muito ativo contra insetos con-
siderados pestes para frutas, vegetals, algoddo e substi-
tuem o DDT(11) por serem mais biodegradéveis e se acumula-
rem menos no ecossistema.

0s carbamatos sd&o metabo!izados por dois sistemas
b4dsicos, ambos envolvendo a quebra da ligagd0 carbamato-
éster; isto &, via ataque direto por esterase ou por oxi-—
dacl0 (MFO = mixed—function oxidases), seguido da degrada-
¢%0 Nhidrolftica de um intermedidrio instével'2! <(equacdo

28).

’ ROH + C(CH_NHCO_H> — CH_N
/////J' 3 2 gMHa * €0,

o

RO@NHCH
3

H_O

2
[ROHNHCHZOH:I — ROH + COZ + NH + CH_O
: 3 2

(equagao 28>
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0s organofosforados representam uma classe de pes-
ticidas orgénicos dos mais importantes, com a vantagem so-
bre os organoclorados, de se degradarem rapidamente apés a
aplicag80, por (8so s30 considerados ndo persistentes e
ndoc acumulévels em matérias orgénicas. 08 mais conhecidos
s30: Diazon, Dichlovos, Parathion, Phorate e Mininphos.

Recentemente varios organoclorofosforados foram
sintetizados'® opor Gramer F., através da reagdo de fosfli-
tos [(P=(CpHp0)pP(0)-) com compostos halocarbonilicos e ou-
tros, obtendo vérios compostos com propriedades pesticidas

(Tabeta {1).

TABELA 11: ORGANOFOSFORADOS

CPY =<CC_H_O>_P<CO)
295 2

3
M UL A (C_H_O
F O R P )3P +
(P)—O—CH:CH2 mMmonocloroacetaldeido
(P)-O—CH:ﬂH2 cloroacetona
H
3
(P)-—O-—C:CH2 w — cloroacetofenona
H
6 3
/Cl
(P>—0—-CH=C 2,2,2 - triclorobutanol
H-CH
2
1
/CI
<P)_O—§=c "]l ,k - dicloroacetona
~
H H
3
<P)—O—C=CC12 w — tricloroacetofenona
H
6 95
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€ a classe de pesticidas mais usada atualmente de-—
vido & sua baixa toxicidade ao homem € a sua pouca persis-
téncia na natureza.

0 Piretrum ¢é um inseticida de contato obtido da
fior do crisflntemo, seu uso € muito antigo e é muito pro-
duzido no Ké&nla'ee,

0 Piretrum €& importante pela sua rdpida acdo em
insetos voadores e pela sua baixa toxicidez em pequenos
animais vertebrados e, ao contrdrio do ODT(11), n&o é per-
sistente e n8o deixa resfduos téxicos. Isto expljca por
que n&o apresentou, com o uso prolongado, resisténcia pe-
las populagbes de insetos. € também usado para o controle
de pestes em alimentos armazenados, tanto a nivel indus-
trial quanto doméstico, por causa de sSua seguranga e agio
répida’’7, Entretanto, a malor desvantagem, especialmente
na agricultura, repousa na falta de persisténclia (necessa-
ria em muias situagBes) devido & sua instabilidade na pre-
senga de tuz € ar.

A orimeira acdo de um piretrdéide pode ser sobre o
sistema nervoso 00 inseto e estudos histoltdglcos?@0 tem
revelado uma extensiva ruptura dos tecidos nervosos. O
sintoma verificado no Inseto é de convulg¢les devido a des-

cargas no sistema nervoso periférico e central.,
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O0s insetos podem recuperar—-se de doses subletais
de Piretrum aplicadas devido aos seus sistemas de auto-de-
fesa, por Isso €& necessdrio, em muitos casos, assoclar pe-
guenas quantidades de outros inseticidas para garantir a
eficiéncia na gpticagdo. A capacidgade de recuperagdo dos
insetos depois da aplicacdo de doses subletais, € devido a
rédpida desintoxicac80 enzimatica "in vivo", provaveimente
pela enzimag microgsomdtica (MMO = mixed — microsonal-oxi-
dases).

Piretrum é obtido das filores do crislntemo por ex-
tra¢do com guerosene ou dicloroetileno. 0 concentrado ex-
traido € destilado a vacuo'l’®, 0 produto contém quatro
componentes inseticidas principais. 08 compostos sdo0 éste-
res de duas ciclopentanonas (168) (R’= CHg ou CH=CHp) e de
gois dcidos ciclopropanocarboxilicos (17) (R=CH3 ou
COpoCHz). A estrutura dos piretring principais s@o mostra-

dos em (18) (esquemas B),

H cH H
on 3 Ne=l”
W, C W cO_H
CH,CH=CHR’ 2
cH cH
(16) .
7
R H
Cc=C ]
-
H_c nvco—om
CH_CH=CHR"
c
s cn-s
{18)
Compostos R' R
PIRETRIN —CHz -
1 CHzCH,, CH
PIRETRIN 11  —CHsCH ~co
2 2H;
CENERI - -
N 1 CH, CHy
CENERIN 11 ~CH -
s GO, CH_

(esguema B)
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A sintese do &cido crigsantémico e das ciclopenta-
nonas!19 ofereceu a possibiilidade de obtengd0 de piretroi-
des sintéticos; o primeiro deies fol o Alletrin €19) pre-
parado pela esterificacdo do dcido (+/-) crisdntemico (17,

==CHg3) com o alcoo! aletrolone (21,R’"=H).

CH_ o JCH o
H_C H
3TN H _~H
o T i CO— H
H_C HW "co-o
c
3
(19)

A remogdo do grupamento ceto do Alletrain (19)
possibilita a sintese de outros piretroides sintéticos,
tipo Biloalletrin,

0 piretrdide natural mais ativo é o Piretrin |
(18-A) e estudos metabllicos tem mostrado que & 1igagdo
ponte do éster ciclopropano é muito resistente & clivagem
e proporciona um apropriado centro pofar na molécula cuja
propriedade Inseticida €& devida justamente a permanéncia
intacts dests estrutura durante o metabolismo. A atividade
inseticida dos piretrdides mostram, em geral, um coefi-
cirente de temperatura negativa, razlo pela qual s80 malis
potentes quando aplicados em baixas temperaturas.

A mais importante etapa do metabolismo dos plre-
trdides aparece envolvendo a oxidagdo pela "mixede—func-
tvon oxidases” (MFO), no caso d6 Alletrin (19) um dos gru-

pos metita do isobutil!, do tado de cadeia do anel ciclo-

?»
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propano, €& oxidado para acido carboxflico (2D) com o resto

da estrutura permanecendo intacts (equagldo 29).

H_C HOH _C
3N / MFO /M
C::C\ _— 2 C:C\ ¥o
H_C R H_ C R
HOC H HO C H
L/ N /
Cc=C S 4 C=C
N\ / ~
H C R H C R
(20)

R= restante da molécuia de Alletrin (18)
(equacdo 29)

Em 1840, Engleson descobriu??d que o 61eo de Pire-
trum (SESAME) tinha pouca efetividade como inseticida, mas
que sus atividade sinergistica (*) dependia da presenga de
compostos contendo grupos metilenodioxifenii, tal como O
SESAMIN (21) e do butdxlido de piperonil (22), aumentando

sua eficdcla e efeiciéncla como pesticida.

(%) Fendmeno quimico em que 08 efeitos de dois componentes
ativos de mesma mistura & maior do gue quando isolados. A

substancia que reduz o fenlmeno é chamada sinérgical '3,
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o AN o]
Hz HZ
e
H H
o \30// °
(21)

(o} CH_CH_CH
<i 2 2
0 CH_OCH_CH_oO
2 272 c"a°"a°°4"9
(22)

A ac¢do de piretréldes sinergisticos provaveimente
envolvem a inibi¢lo da oxidagldo pelo inseto, tornando efe-
tiva a a¢lo pesticida do composto.

Com o0 cresente desuso de pesticidas comprovadamen-
te nocivos ao homem e & natureza, como 0s organocltorados
(D0T), carbamatos e outros, 0s piretrdides vem se tornando
uma grande alternativa para 0s problemas de pestes agricu-
las, devido principalmente a4 algumas de suas propriedades

como:

(1) Alta poténcia;
(2) Espectro abrangente contra insetos inconvententes na
ggricuitura e no bem estar do homem:

(3) Excelente efeito letal contra Insetos voadores:
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(4) Balixa toxicidez para pequenos animais vertebrados e ao
homem;

(5) Baixa persisténcia:

(6) Volatividade média:

(7) Pouco odor:

(8) Uso como inseticida repetfente.

As pesquisas atuais voltam—se para a otimjzag¢do
dos piretrdides, buscando superar a deficléncia com rela-
¢d&0 & sua volatilidade e pequena persisténcia, muito ne-
cessédria para alguns casos de moiéstias. Para superd—tlas,
0s estudos e trabalhos tém proposto alteragles nos qrypos

auxiitares, mantendo & estrutura principal do acido cri-

sdntemico (23). As alteracdes nos grupos substitulntes

n\ _ R
_c= R
R

R

OOH
R
(23)

R podem ser halogéneos (F,Cl1,8r), buscando sempre uma

malor eficiéncia do pilretrdide como Inseticida,
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CAPITULO 11

- RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1 - PREPARAGAQ DA HEXAGLOROAGETONA (HCA)ES

0 esquema 7 mostra & rota sintética de preparagdo

da hexacioropacetona(28).

Q OH Ccl1 (o]
— 2
CH:‘)HCH3 +—— CH:,—}:—"CH2 ———p CHS—H—CHZCI + HC]

o} Cat [+] Cl2 Cl2 Cla
Cl1 CHCI — CIZCHHCHCIZ< 4 <

(28) 3

(esquema 7)

Este processo descrito acima, envotve claramente
duas etapas distintas: a primeira, sem catalisador, & a
introducdo de 4 dtomos de cloro, via o tautbmero enolico;
a segunda € a cloragdo total que necessita de um catalisa-
gor, luz e calor para efetivar—-se.

A hexactoroacetona (28) em O0timo estado de pureza,
fol obtida através de ciorac8o (com Clp gasoso) da acetona
usando-se como catallsador o sulfato de quinolina ou sul-
fagto de piridina. O0s rendimentos variam de acordo como O
catalisador wusado: 90% para o'sulfato de quinotina e B80%

para 0 sulfato de piridina. 0 processo em ambos 03 Caso0s 6
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relativamente simplies (verificar item 3.2.49), porém o sul-
fato de piridina, embora mais barato do que o0 de quinoi -
na, ndo é tecnicamente mais vantajoso hajJa visto sua difi-
culdade de reaproveitamento (muito higroscdpico).

D método utilizadoSS® é pastante vanta/os50 30bre o0s
demais€8.27 (cap. 1-1.6), pois 0 processo como um todo ¢é
economicamente viédvel, uma vez que 08 reagentes sdo comer-
ciais (acetona e cloro) ¢ relativamente de Dbaixo custo e o
produto da reacdo é somente @ HCA. J4& o0s demais métodos a
reacd8o pode formar mais de um produto, consequentemente,
com rendimentos mals balxos para a HGA.

Como substrato a HGCA encaixa—se dentro dos objeti-
vos de desenvolvimento de métodos sintéticos a partir de
compostos contendo o grupo CGlg. Allas, neste oparticular
usar-se-4 0S8 dois grupos triclorometila, como grupos de

salfda.

2.2 -~ : ]

0 esquema B mostra a rota sintética para obtenclo

da 2,2,2-tricloro-1-(p-X)feniletanonas(X=H e GI).

H-cu a“t g— CHC1 8 cc
2 acetato de

Sodio,95 C

X = H(24) e CI (25)

(esquema 8)
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0 método de preparac8o das g,e,2-tricloro=1-
(p=X)fenlletanonas (X = H e C1)(3.2.1 e 3.2.2, respectiva-
mente) € simpies e de custos baixos, em comparagdo com ou-
tros métodos'0.11 (cap, 1-1.5). A TCA (24) fol prevarada
pela cloragdo da acetofenona e a p-CITCA (25) por acilagdo
de Friede! Crafts de clorobenzeno e posterior cloragdo da
(p-C1?» acetofenona obtlida: sendo que para ambas, foi uti-
tizado acetato de sddio como catalisador, &cido aceético
como soivente ¢ g4s cloro como agente de cloragdo, todos
reagentes comerciais, 0s métodos requerem somente cuidados
ng Tintrodugdo” do Ultimo cloro na molécula, cujo acompa-

nhamento deve ser feito através da cromatografia gasosa.

0 esquema 9 mostra & rota sintética para obtengdo

das o-Me0 (26) e (27) p—-Me-tricloroariletanonas.

pH PCC 9
2°"2
onde X=p—-Me( e p—Me

(esquema 9)

Estas s8o obtidss através da oxidag8o dos corres-
pondentes cardbindis3 (3.2.3) utilizando PCC (piridinio
clorocromato) como agente oxjidante.

Essas tricioroariletanonas substituidas agificili-
mente s8o0 obtidas pela clorac8o direta da respectiva ace-

tofenona substitufda por gque hd formagdo de produtos de

?)
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clora¢8o no anel devido aos efeitos do grupo substituinte.
Fal escolhido o PCC como agente oxidante pela sua facili-
dade de obtencio e sua comprovada eficiénciad.

A reac8o acontece diluindo 08 carbindis em CHaClg,
adicionando o PCC e refluxando a8 solu¢lio sob agitagcdo. A
rea¢gdo ¢ acompanhada por cromatografia (TLG) em clorofér-
mio. Terminada & reacdo, o composto ¢é destilado & vacuo,

apresentando bons rendimentos (8B0% e 78% respectivamente).

.3 - REAGAQ DA HCA COM ETILENODIAMINA CEDA)

Gom 0 obJetivo de se obter o composto (42), 2-imi-
dgazolidona, precursor de uréta DM! (43)(1,3-dimetil-2—imi-
dazotidona), e do DMPU (44)(N,N'~dimeti!-N,N'-propilenou-
réia) aque tem 8ido advogados como excelentes substitutos
do solvente polar-aprdtico HMPA (hexametilfosforamida),
(0P(NMep)g), suspeito de ser carcinogénico’®8.127 mas in-
tensamente usado em sinteses envolvendo compostos organo-
metélicos!e8,

Diversos métodos de preparacdo dos compostos (43)
e (44), solventes caros, s&o descritos na Jliteratura eb,
Assim, a partir de amina NHp(CHp)uNHp (n = 2 e 3) (equacdo
29), num processo taborloso e gue exige condigles drdsti-
cas de temperatura, & obtido o intermedtario (42 ou 495)

que €&, entdo, mettlado pra produzir (43) ou (49).

»
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(44) (45)

A metitacdo & facititada por catalisador de transferéncia

de fase (Aljoquat 336, TEBA, brometo de tetrabutilamdnio e

outros).
cH
NH NH NH MeSO _/NaOH N
2 \~ %
<CH 2” + ::c—o — <cu2);: c=0 4 " » <cu2>’/’ e
NH,  NH 't 141723534 gxane n\\u/
<n= 2 e 3I) 2 ou 3 &N

{(equacido 29)

Alternativamented', a reacdo do tricloroacetato de
metila com excesso de EDA (1:10), agitado durante 24 h em
temoeratura ambiente, destiiado suavemente para retirar
dgua e cloroférmio; sendo o resfduo novamente destilado

(1500C a 6 mmHg) produzindo um material solido-escuro (PF

98-1159C), que recristalizado em etanol forneceu 43% do
composto (42) com ponto de fus8o de 132,5-1350C (equagdo

30).

s
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Cl_C-COO—-CH EDA excesso, H— /g\ -H Metilagao W /@\ —ch
3 J 24 h agit. 3 3
dest{lagu«o l ,
(42) (43)

(equag¢do 30)

OQutros métodos de prepara¢do de DMI e DMPU sdo co-
nhecidos e incluem & alquilacdo das respectivas uréias com
NaH/GHg 1188, ou condensacdo dessas com formatdetdo e redu-
¢d0 com Gcido formico'30, ou por hidrogenaglo catallti-
ca'3? & condensaclo de 1,2-di(metilamino)etano ou 1,3-
di¢metilamino)propano com fosgénio'32 ou com diéxido de
carbono com elevada temperatura e pressfo!33,

Considerando que a reacdo da HCA com EDA deve for-
mar 0 mesmo Iintermediédrio da reac¢do do éster tricloroace-
tato de metila com EDA (esquema 5), dever~se-la obter o
composto (42) de forma menos trabathosa e talvez mais ra-
nidamente.

Neste trabalho foram reglizadas rea¢gles da HGCA com
EDA em diversas raz8es de concentragdo (1:1),(1:2) e (1:5)
sendo gque 0 wnroduto obtido sempre fol a diamida(B) corres-
nondente.

Efetuou-se; também, a reaglo da HCA com EDA atra-
VES do controle de pH do meito. Devido a diferenga nos
pKa 4 da etilenodiamina (6,985 e 10,075), esta pode ser
protonada num.-dos grupos aminicos, mantendo-se o outro na
forma ~-NHo e que regiria com HCA formando o iIntermedidrio

+
C!3CCONHCHoCHpNHg . Ap ser desprotonado o intermediario se

*
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assemelha ao descrito no esquema 5. Naturaimente a cicli-
zacdo seria a etapa seguinte, Nesse processc foi usado o
sistema bifase (hexano/solu¢do aquosa) estando a HCA di-
luida em hexano e & EDA na solugdo tampdo (KpHPO4q/KHpPOq).
Através do sonicador promovia—se a reag&o. Mas, para sur-
presa 0 produto formado sempre foil a diamida (B)(esq. 5) ¢
ndo o composto (42).

Quando aumemtou-se a proporgdo molar de EDA em re-
fagldo a HCGA (1:10), na presenga ou ndo de salvente (eta-
not), e agitou-se durante 249 h seguido de um longo perfodo
de repouso (4 a B dias), ocorreu a formagldo de um Ffino
precipitado branco dque centrifugado e lavado sucessivas
vezes com etano!. produziu composto com ponto de fusdo de
182-1840C.

A andiise espectroscéplica de .V, (fig. 1) desse
composto indicou presen¢ca de ligaglo N-H (3160 cm-1) e de
ligag8o G-N (1280 cm™ 1), mas sus@ncia de carbonila.

0 teste de Fugiwara Indicou a auséncia de clore-
tos135,

0 espectro de RNM de C'3 apresentou sinais em d
(ppm)=45,896 e 79,29 respectivamente, indicando somente
dois tipos de carbono.

0 espectro de RNM de H' (fig. 2) apresentou sin-
gtete de grande intensidade em d (ppm)=2,90 e de dois du-
bletes centrados em & (ppm)=2,77 e 2,63 respectivamente,
representando metilenas posslvelmente possuindo prdtons

heterotrdpicos, onde , devido ao ambiente quimico diferen-
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te (prdton em proximidade 80 par de elétrons do N) condu-
zirla & sinais de acoplamentos em regifes diferentes.

A anadlise eitementar (CHN) em amostras provenientes
de duas prepara¢les, apresentou para a primeira amostra
50,83% de GC; 9,30% de H e 39,62% de N, indicando uma fdr-
muta minima de G4y gspHz, q7Nq e para a segunda amostra
51,63% de C: 9,57% de H ¢ 40,19% de N e com foérmula mini-
ma de Gq gqHz 39Nq. Esses dados do CHN, combinados com o0s
dados da espectroscopia de massa (Fig.3) que apresentou
pico do fon molecular de 142, e dos demais dados espec-
troscOpicos sugere o composto de estrutura (37) e ndo o de
estrutura (42), cuja férmuta molecular & de CgHigNg.

Diversas estruturas foram consideradas durante 0
processu de obtengdo dos dados espectroscépicaos, mas que
no transcorrer de obten¢cdo desses, algumas foram sendo

descartadas:

(30]3 NH NH NH N
/\ H
N NH
u NH o TONH N NH
(46) (47) (37)

A estrutura (46) é descartada devido aos resulta-
dog negativos no teste de identifica¢do de cioretos, CHN,
massa ¢ RNM de C'3., A estrutura (47) também é descartada
norque nd0 corresponde com os espectros de massa, CHN e
RNM de H'. Finalmente a estrutura (37) é que estd de acor-

do com os dados espectroscépicos.

Y



51

0 mecanismo sugerido para esta reaclo pressupde a
formagdo de um tntermedidrio tricloroacetamida, que lenta-
mente cictiza, perdendo molécula de dgua, para formar o
produto (47). A etapa final envoive uma redu¢do. N3o estd
cltaro com tal processo ocorre, tendo em vista que nenhum
reagente redutor é adicionado ao meio reacional., Na verda-
de, presentes estlo a etilenodiamina, &gua, clorofdrmio e
HCI . Talvez alguma rea¢do envolvendo a oxidagdo da diamina
nudesse provocar @& reducdo de (47) para (37), conforme

equagdo (31),

CI3CCOCCI * NHaCHaCHpNHy s CIsCCONHCH,CHoNH, + HCI

NH g o : 5{013 lento
HC1 - [ >L—X<Cl ~—— | HNy T MH
" \_J

i NHaCHCHaNH

(A==

(equac8o 31)
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Para wverificar 09 resuitados obtidos refez-se &
reacdo do ester tricloroacetato de etila com EDA em idén—
ticas condi¢lies da reacdo descrita com a HCA. O comporta-
mento reacional foi o mesmo e produziu 0 composto (37).

A diferenga estrutural entre os ésteres metii e
eti! trictoroacetato nfo deveria produzir efeitos capazes
de alterar 0o produto obtido, pois em ambos 0s casos, 0 in-

termedidrio formado ¢ exatamente o mesmo.

2.4 - PREPARAGHROQ DE URE|AS

0 esquema (10) mostra a rota sintética para obten-—

¢330 das uréias simétricas

DMSO/NaOH 'ﬁ
R/NH\q/CC13 — RNHCNHR,
1 5 88 C

onde, Ry= GgHg e n-CgHy
(esquema 10)
Esta reac8o sdmente foi desenvolvida para compro-
vacho do funcionamento do método descrito na |iteratura®5.
0 esquema (11) mostra a rota sintética de obtengédo
das tricloroacetamidas

——@‘— : 1
CC + RNH > . NH cC
cl1_¢C 13 1N 2 - Npo

onde, Ry= CgHg, n-GgaHy e CgHqy

(esquema 11)

%
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Essas tricloroacetamidas foram desenvoividas como
reagentes de partida pars obten¢3o das urélas simétricascB
g assimétricas,.

0 wesquema (12), mostra a rota sintética para o0~

ten¢8o0 de uréias assimétricas

DMSO/N g
n/”"\cl/cma .__0_3013 RNHCNHR,
1 5 8@ C :

Ry-NH,

onde Rq= CgHg e n-C3H7 o Rp= CgHy, CSH11,'n—C4H9 e [—-CgHy
(esquema 12)

As tricloroacetamidas quando tratadas com DMSO e
NagC0g3, forma isocianato "in situ”, que reage com a amina
Ro—-NHp, formando a uréia assimétrica. Um método eficiente,
caem bons rendimentos e de custos baixos, evitando desta
forma 0 uso de reagentes téxicos, instdveis e pouco dispo-
nfvers comercialmente.

Inimeros S8o0 03 métodos de preparacdo de ureias
descritas na titeratura (cap.i-1.7), mas a maioria €& de
dificil execuglo pois empregam reagentes instdveis e toxi-
cos como os isocianatos ¢ fosgénio.

Recentemente foi pubitcado'®? um método alternati-
vo para a prepara¢cdo de acil e sulfonilurélas, a partir da
reacdo de tricloroacetamidas N-substituidas em DMSO/NaOH

com diferentes carboxamidas ou sulfonamidas (egquagdo 32).
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RZ
/Y
R/NH\q/CCI3 + HZN DMSO/NaOH R/NH\ /NH\Y
1 b o 1
860 C

d ¥y=C
onde 02 ou 502

(equacdo 32)

0 mecanismo proposto envolve a formagdo do Isocia-
nato a partir de tricloroacetamida que reage com o0 sal de

sddio de uma carboxamida ou sulfonamida (equag¢do 33).

H_O

- -+ 2
R/N\ ,CCla Na'——le—-C=Nw + CHCla + NaOH
1

2
_Na*
NH

N
7~ O\ LS
c N

R —~N=C=0 + Yo +
1 _fjHNa———' R.l.

¥
Ra (equagdo 33)

0 método prople ainda que as tricioroacetamidas
cuando tretadas com DMSO/NaOH, a 800G, durante 30 minutos,
rendem uréias simétricas N,N'~dissubstituidas.

0 método descrito!® restringiu-se & obtenclo de
acit/sulfoniiuréias e wuréias simétricas. Porém, sabe-se
que 05 métodos de obtengdo de uréias assimétricas dissubs-—
Tituidas 880 mals escass0sS € quase sempre envolvem reagen-
tes téxicos, quando ndo comerciais.

Se a HCA pode ser facilmente preparada € usada pa-
ra obtengdo de tricioroacetamidas33, pode-se, entlio, adap-

tar-se o método descrito acima para obten¢do0 de uréias as-

simétricas do tipo RyNHCONHRp.

i)
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Desta forma, planejou—se a preparacdo de triclo-
roacetamidas (tabela 111) como primeira etapa, fazendo-se
reagir HCA e aminas do tipo R’NHp (onde R=fenil, ciclohe-
X1 e n-propil), na raz8ao de (1:1) em solvente apoiar. As
tricloroacetamidas foram Isoladas, secas e identificadas e
misturadas em DMSO/NapCO0g3 com a segunda amina (R’ ’'NHz, on-
de R = cicliohexl!|l, n-Pr, n-Bu, I-Pr), A solu¢lo foi aque-
cida @ 809C durante 30 minutos, e entfo foi derramada so-
bre d4gua, com a forma¢lo de precipitado que isolado e re-
cristalizado, produziu uréias assimétricas dissubtituidas
(tabeta V).

Buscou-se também desenvolver 0 método de prepara-
¢80 dessas wuréias em reacdo de etapa Unica, partindo da
HCA e demais reagentes:. mas a rea¢do ndo demonstrou viabi-
ltdade, nd3o obtendo—se as tricloroacetamidas, tdo pouco as
uréias.

A preparacdo das triclorpacetamidas & um processo
muito simples de reafizar, requerendo somente cuidados na
mistura dos reagentes, cue deve ser fenta por causa da al-
ta reatividade da HCA,

Deve—-se destacar que 0 processo de recristalirzagao
dos @aorodutos ndo é simples, sendo que em alguns casos a
purificacdo foi & lavagem com solvente e posterior prect-
pitagdo do composto. A troca da base de NaOH para NapCOg
ocorreu devido a evidéncias experimentais que, sendo uti-
tizado o NaOH, o produto da reacdo apresentava caracteris-

ticas de resina, tornando—se impossivel Isolar um composto
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puro.
Finaimente <cabe salientar que 0 método apresentou
limites aquando empregou—se tricioroalquilacetamidas (RNH-
CoCCig, onde R = alquil) pois, certamente, a baixa acidez
do oproton ligado ao N dificulta a formag80 do intermedia-

rifo isocianato.

TABELA ]l — Tricloroacetamidas preparadas como precus-

soras das uréias,

R Rendimento (%) m.p. (4C)
CgHgy 95 86 - 889
CsH]] 75 90 - 9¢
n-CgHy 87 44 - 45
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TABELA IV - Uréias simétricas preparadas segundo o método

descrito.
Prod. Rend. (%) m.n.(9C) m.p.(9c) R IV vicm=1)
solv.rec. lit. C=0 N—-H
cl 88 £338-241 238 CSHS 1620 3300
(etano!) '
30 85 101-10¢2 102-103 n“C3H7 1630 3330
Ho0 quente

TABELA V — UREIAS ASSIMETRIGCAS

P I T IR SIS EEE SIS ISR IS SFSS SIS IS SIS S EESSSSSRCSSSISNESSEISSISSESSSSIEESSSS S
Prod. Rend.(%) m.p.(%C) m.p.9C Rq Ra 1.V viem™ 1)
solv.rec. lit, C=0 N-H
ZTEEI ST I IS E IS I I T TIS T TS EESESISSESSSSCEICSESORZIESCESERSESSLEEE TS ST SEBSESSSESSS D
31 78 108-110 114 CgHg n-CgHy 1630 3300
éter
32 75 118-121 - CgHg n-CqHg 1650 3400
éter
33 30 160-161 168-159 CgHg GCgHqg 1635 3300
(8:2)hex~CHG I3
39 84 162-153 158-158 GCgHg 1-GgHy 1635 3380
(9:1)éter-acetona
35 65 102-103 106 CgHyq n=CgHy 1615 3315
éter
36 90 . 60-81 - CgHqiy n-CqHg 1610 3310
th 0 quente
T P I I IS I I T I I T I CTESISCCCTESIEELEEEENESSIESSISSTISZISSESSSSSSSSSSSRSSZSIS S eSS
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2.5 - BEACXQ DE TRICLOROARILETANONAS COM TRIETILFOOSFITO

(PCOET)Z)

0 esquema (13) mostra a rota sintética para obten-—
¢330 dos nhalovinilfosfatos, derivados da rea¢do de tricio-

roariletanonas com trietilfosfito,
0
P(CH@CHOO)B +X<::::>d*C013 ———*(CHQCHQO)QP(O)OC“CC]Q

X=H, GCI, Me e Mel
(esquema 13)
0 fosfato O0,0-dietil=-1~fenil-2,2-diclorovinil (X=
H)(38), obtido através da reacldo da Iriclorocacetofenona
(24) com tritetilfosfito, comprovadamente apresenty nro-
sriedades vesticidas'® e fol por nés realizada para andli-
se do método®? e obtenclHo de dados espectroscépicos compa-

rativos. 0 mecanismo da reaglo estd descrito na pédgina 13.

CH_CH_o
3 2 \0
—0—C=CC12
CH_CH_o
3 2

(38)
Dando prosseguimento so desenvolvimento de métodos

de oreparagdo contendo 0 grupo ‘CCla, decidiu-se preparar
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a sérjie de compostos derivados de (38), onde X=Me,MeD e
Cl, para posterior estudo da atividade bioldgica.

A reag80 basicamente consiste em misturar lenta-
mente trietilfosfito (P(OCHpCHz)3) com as respectivas p-X-
tricioroacetofenona (1:1), com posterior isolamento do
produto através de destilac8o & véacuo.

A andliise dos espectros de IV e RMN mostrou que 0S8
compostos obtidos sdo compativeis com as estruturas pro-
nostas, como exemplo o composto (39), fosfato O,0-die-
tii—-1-(p-GCi)-fenii-2,2-diclorovini{il, que no espectro de 1|V
apresenta bandas: em 2970 c¢m™' de G-H, na regido de
1900-1800 cm~! bandas de anél aromédticos 1,4-dissubstitui-
do, bem como em 1580 ¢ 750 cm™': em 1280 cm™! (P=0), em
1050 ¢m™ ' (P-0-C).

No espectro de RMN (fig. 4-4,8,C,0) deve-se const-
derar que o S'P possui ndmero de spin 1/2, igual ao H, por
isso acopla semelhantemente , bem como, pode causar desa~
coplamentos spin—gspin devido a diferengas de frequéncias
de resson@ncia entre P e H.

Observa-se no espectro, dois dublietes de quartetos
centrados em § (ppm)=3,881(q,2H) e 4,014(q,2H) respectiva-
mente, representando sinais das metilenas desproteglidas em
acoplamento com o P e com constantes de acoplamento J (H,
H)=7 Hz e J (P,H)=3 Hz. Em-S (ppm)=1,172(t,3H) sinal refe-
rente a metita acoplada com os protons metilénicos e em
d(ppm)=7,33 e 7,457 dois dubtletes referentes aos guatro

protons aromaticos.,

¥,
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0s mesmos efeitos descritos para o composto (38)
s80 observados nos espectros de RNM de H' dos compostos
onde X=H,Me e MeO.

Devido a algumas impurezas desses compostos e pela
exiguidade de tempo deste trabalho de disserta¢do, n&o fo-

ram realizados 05 testes de atividade bliolédygica.
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CAPITULO (11

p XP T

3.1 - INSTRUMENTACZO € MATERIAIS

Para o acompanhamento das reac¢lies foi empregada
cromatografia em camada delgada (TLC), utilizando—-se pla-
cas de vidro (2x5cm) em si{lica ge! tipo 60 de procedéncia
Merck.

A mesma técnica, cromatografia de camada delgada,
também foi utilizada para avallac8do do grau de pureza dos
produtos isolados, empregando—-se como eluentes, dependendo
do produto, cloroférmio, tetracloreto de carbono, hexano,
cloreto de metila e outros, bem como, para testar a pureza
dos reagentes tricloroacetofenona (TGA) e hexacloroacetona
(HGA) foj wusado <cromatografia gasosa (aparelho CG-30-
S/instrumentos GClenti{ficos C.G. Ltda, equipado com detec-
tor de ionizag8o de chama e nitrogénio como g9a4s de arras-
te)d.

Todos o0s pontos de fusdo - n8o corrigidos - foram
determinados em aparelho de chapa quente tipo Koffler (Mi-
croquimica APF-301), tendo sldo 08 compostos secos em es—
tufa & vacuo ou em aparelho Abder Halden, em presenca de

pentoxido de fédsforo ou hidréxido de s6dio.
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Os compostos preparados e purificados foram carac-
terizados por espectroscopia de Infravermeiho (Perkin Ei-
mer, modelo 781), por Ressondncla Magnética Nuclear Protd-
nica (General Eletric, 500 MHz e EM 360, 60 MHz, Varlan) e
espectroscopia de Massa (Shimadzu, Ms.2000 A).

Fol utilizado ainda, em algumas preparagdes para a
separac8o de s6lido finamente dividido no Ifquido, wuma
centrifuga tipo Excelsa Baby, Modelo 208N - Fanem Ltda.

Outros reagentes wutlilizados apresentavam pureza
analftica: algumas aminas, foram previamente destiladas.
0s reagentes foram de proced&ncia Merck, Aldrich ou Rea-

gen.

3.2 - PREPARACKQ DOS RCAGENTES

3.2.1 - PRﬁPARAGKO DA 2.2.2-TRICLORO-1-FENILETANONA

LTCANC29)

A TCA (24) foi preparada pefta clorac8o da Acetofe-
nona, wutilizando-se cloro gascso como agente clorante e
acetato de sédio como catallisadord,

Em um bal&o de fundo redondo de 21, com trés bo-
cas, provido de um condensador de refluxo adaptado a um
sistema de "trappling” para HGC), um agltador meclnico, um

barbulhador de gd4s cloro e um banho de aquecimento, foram
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misturados dclido acético gtacial (600mi) e acetofenona
¢(144g: 1,2 mol). A mistura fol aquecida a 55°C, concomi-
tantemente ao barbulhamento de cloro, com o despreendimen—
to de HG! do meio reacional. Ap6s 5 horas de cloragéo,
formou-se a dicloroacetofenona (0CA),

A solugc8o fol ent8o adicionado acetato de sddio
(18049), catalisador, e a temperatura do sistema foi eleva-
da a 959C e continuou-se a ciorac8o por mais 2,30h., A mis-
tura reacional fol entdo, ap6s o resfriamento, purgada com
Nz para eliminar o excesso de cloro do meio e colocada em
um béquer contendo 600 ml de HpD. O composto fol extraido
com éter, ap6s ser lavado védrias vezes (4 x 50mi) com HpO.
Separada, a fase ofgénlca foi seca com MgS0q. Ap6s fol
e!iminado o solvente em rota vapor e o composto fol desti-
lado @ press8o reduzida (210-215°9C/40mmHg), obtendo-se

174,89 de TCA, com rendimentos de B5,5%.

p.e.¢lit 134a) 1450C (25mmHg)

870C (0, 1mmHg)

p.e. obs
I.Vv. ¢(fiime), V ¢cm~1). 3085, 1710, 1600, 1580, 1450,

1225, 1010, 850, 820, 775, 65856,

Cromatografia Gasosa: To=959C, T4=3000G, T,=2000C,
Vam=0,8ul, vaz§o de No(géds arraste)=1,0cm3/min,

tret=€’40°’, coluna cromatogréfica=0v.17.
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3.2.2 - PREPARACEQ DA 2.2.2-TRICLORO-1-¢(p-CLORQOIFENIL

A p-CITCA (25) foi preparada pela clorac8o da p-Cl
Acetofenona, sendo esta obtida pela acilag8o de Friedel-
Crafts felta pela adaptac8#o do método de preparac8o da
p-bromoacetofenonaled,

0 agente de clorag8o fol cloro gasoso e 0 acetado
de s6dio como catalisador, num método de prepara¢io seme-

Ihante ao usado para TGCA9,

134b

1779C (40 mmHg)

P.B() . )

240-24920C (200 mmHg)

p.e obs
t.V. (fiime), V (cm~1): 3060, 1675, 1580, 1430, 1385,

1250, 1080, 1005, 820, 750, 710 e 610.

Cromatografia  Gasosa: T,=80°C, 7T,=180°C, T4=150°C,
Vam=1,5ul, Vazéo de Np(gds arras-
ted)=2,1cm3/min, tpat=2°40°’, coluna cromatogré-

fica = 0V.17.



72

3.2.3 - QXIDACKQ DE CAROINGIS

A p-MeQOTCA e p—MeTCA foram obtidas pefa oxidac¢do
dos carbinbis correspondentes. 0 2,2,2-tricloro-1-(p-me-
tit)fenit carbino! foi preparado pela condensa¢do de clo-
ral anidro ao toluenod e o 2,2,2-tricloro=-1-(p-met6x)fenil
carbino! fol preparado pela reacdo do anisol e cloral ani-
dro3.

Para a oxldacdo foram misturadas (10 mmo!) do car-
binol wutilizando o agente oxlidante o piridinio ciorocro-
mato'S (PGCGC)(15 mmo! para p-Me e 35 mmoi para p-MeO adi-
clonadas em 5 por¢des lguais e sucessivas) utilizando di-
ciorometano como solvente. A mistura refluxada sob agita-—
¢80. A reaclo fol acompanhada por cromatografia em camada
deligada, tendo como eluente cloroférmio. Apés a reacédo, O
produvto fol timpo em carvio ativado, flltrado, extraido o
solvente e destilado a pressdo reduzida, com rendimento de

78% com p—-Me e de B82% para p—Me0.

p.e obs, = 2140C (15 mmHg)
1.V, (fiime), Vv (cm~1): 3D10, 2930, 1695, 1535, 1505,
1460, 1265, 1240, 1175, 1025,

840, 750, 7280 e 660.
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- CARAGTERIZAGKD DA p-MeTGA (27)

p.e (it 134c)

221-2249GC (40 mmHg)

p.e obs 1450C (2.0mmHg)
f.V. (filme), v (cm"): 1680, 1580, 1380, 1205, 118695,

980, 820, 725, 680 e 6495.

Em um balfio de fundo redondo de 2!, de duas bocas
provido de um condensador de refluxo adaptado a um sistema
de "trapping™ para HCI e um borbulhador de gés cloro, foi
passado um fluxo contfinuo de cloro em 278,59 de acetona,
mantendo~se o sistema resfriado a 59C durante 4 horas. Em
seguida, Interrompeu~se o fluxo de cloro e purgou-se a
mistura com Np para eliminar 0 excesso de cloro e @acido
clorf{drico,

0 fluxo de cloro fol reiniciado e a mistura fol a
quecida até B0°C, quando entdo forem adicionados 10,19 de
suifato de qutnolinag e prossegulindo—-se 0 aquecimento a
1100C durante 5 horas., Iniciou—se ent8o a radiacio de fuz
(l&mpada @250w) mantendo—se a temperatura em 1500C durante
4 horas.

A purificaclo da hexacloracetona foi felta medlan-
te destilac80 a vacuo. Obtendo-se 1009,39 de HGCA com ren-

dimento de 80%.
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- CARACTERIZAGEKQ DA HCA (28)

p.e (11t 134d) = 202-49¢ (B5 mmHg)
p.e obs = 110 - 112 °C (40 mmHg)

L.V, Cfiime), Vv Cecm~1): 1775, 1100, 830 e 830

Cromatografla Gasosa: T.=800c, T4=1200C, T,=1800¢C
Vvam=2ul, Vaz8o de Np (gés arraste)=2.1cm3/min.,

tpet=171377, coluna cromatogréfice = OV.17

3.3.1 - PREPARAGAQ DE UREIAS SIMETRICAS

3.3.1.1 - PREPARACKQ DA 1. 3-DIFENILUREIA (29)

Em um bal8o de fundo redondo de 50mi, provido de
um condensador de refluxo e um agitador magnético, foram
misturados tricioroacetanilida (0,5809: 2,5mmo!), DMSO
(5mi) e carbonato de potéssio (0,73: Smmot). A mistura fol
aquecida a 809G durante 30 min.,. A solug§o fol derramada
sobre 25m! de HpO. 0 precipitado formado fol filitrado, se-
co e recristalizado em etanol. Obtve-se 0,49689, com rendl—

mento de 88%.
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- CARACTERIZACAQ

o]
Estrutura: <:::>}«H—H—Nﬂﬂ<:::>

Rendimento: 89%

pf.(11t10%)= 2380¢C

pf.obs (etanol)= 2350-2380¢C

I.V. (KBr), V (cm~Y). 3300, 1620, 1580, 1540, 1420,
1300, 1210, 740, 680.

RMN de H, d ¢(ppm): 1,58 (s,1H), 7,3 (m,5H)
em G30g0

3.3.1.2 - PREPARAGAQ DA 1.3-(DIJ)n—-PROPILURELA (30)

Pelo mesmo procedimento descrito no ftem 3.3.1.1,

foi praparada a uréia (30) com rendimento de 85%.
- CARACTERIZACAQ

i
Estrutura: CH ,CH ,CH  NH~- ~NHCH ,CH_CH

Rendimento: 85%

pfC1it?89)=102 - 103 °C
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pfobs(etanol) =101 - 102 9¢C
.V, (KBr), V ¢cm~1): 3310, 1620, 1525, 1475, 1465,

1240, 1150, 675 e G6O0.

3.3.2 - PREPARAGKD DE UREIAS ASSIMETRICAS DISSUBSTITUIDAS,

METODO0 GERAL

A uma solucdo formada por trictoroacetamida (RqNH-
C0Clg: onde Rq=CgHg: GgHyq: n-GgzHy), (10mmol), Dimetili-
sulféxido (25ml) e carbonato de sdédio (60mmoil), inicial-
mente misturados sob aglita¢cdo, adiclionou-se @ ami-
na(15mmol) C(aromdtica ou alifatica). A mistura fol entdo
aquecida a B0OOC durante 30 minutos e ainda quente fol der-
ramada sobre 150 ml de Hp0 com formag¢do de um precipitado.

0 produto finat & fittrado a vacuo, seco e recristalizado.

Nota:

As tricloroacetamidas (Rq4NHCOC!g) foram preparadas
nreviamente conforme descrito na !iteratura33, fazendo-se
reagir @& amina (aromética ou allifdtiva) com a hexacloroa-
cetona pelo sequinte método: em um béquer mistura-se, sob
agitacdo, 1 mmol de HCA em 3 ml de n—hexano e 1 mmol da
amina. Apds B minutos come¢a a forma¢do de um preciplitado.
Este é flltrado a vdcuo e lavado com n—hexano, seco e de-

pois recristalizado em 7:3 n-hexano: acetona, quando amina
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aromatica, e n—hexano quando aminag ailfatica.
Uréia assimétricas dissubstlituidas preparadas:

x 1-fenil, 3-propiiuréia (31): (O)w-bmencnen,
* Rendimento: 78%
p.f.C(11t98)= 113 - 114 O¢
p.f.: 1099-1100°C
Solvente de recristallzagdo: Eter
|.V. (KBr), Vv (cm~1)= 3300, 1625, 1560, 1500,
1310, 1260 e 670.
x 1-butll, 3-fenlluréia (32): <::>mhiumc%mumum5
Rendimentos: 75%
p.f.: 1189-1210¢C
Solvente de recristallizacdo: tter
I.V. (KBr), v (cm~1)= 3340, 1650, 1550, 1310,

1220,870 e 740.

x 1-ciclohexli, 3-feniiurélia (33): <::>mmﬁqm<cz>

Rendimento: 890%

p.f.(11t98)= 158 - 158 0¢

o.f.: 1800-1610C

Solvente de recristallzac8o: (B:2) ¢éter - acetona
.V, (KBr), V (ecm~1)= 3340, 1650, 1550, 1310,

1220, 870 e 740,
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x 1-fenl!1-3-(Clse)propriluréia (394) <::>«*§mw+~

Rendimento: 849%

p.f.C11t98)= 1852 - 153 OC

p.f.: 1520-1530¢C

Solvente de recrita!lzacﬁo: 9:1 éter - acetona

| .V. (KBr), Vv (cm~')= 3380, 2910, 1635, 1580, 1540,

1430, 1385,1380 12490 e 735.

x 1-ciclohexil, 3-proplluréla (35): <::>ﬂw§mwc%c%mu
Rendimento: B5%
p.f.C11t98)= g8, 106-107 OC
p.f.: 1029-10390¢C
Sojvente de recristalizacdo: éter
I.Vv. (KBr), Vv (cm™1)= 3320, 1615, 1570, 1240, 1070,

890, 650.

* 1-putil, 3-ciclohexiluréia (36) ( mow-domenoncnon,

Rendimento: 890%

p.f.: 60 - 681 O¢C

Solvente de recristalizag¢8o: HaO gquente

l.V. (KBr), V (cm~1): 3310, 1610, 1560, 1440, 1é40,

1090 e B10.
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3.3.3.1 - PREPARACHOQ DA 2-(bIis)IMIDAZOLIDINA (37)

Em um bal8o de fundo redondo, sob Iintensa aglta-
¢80, contendo etifenodiamina (129. 200mmol ), foi adiciona—-
do gota—-a—-gota HCA (5,289: 20mmo!) mantendo~-se sempre &
temperatura ambiente. Apdés a agitacdo por 29 horas, segui-
do de repouso por 96 horas, ocorreu a formagcdoc de um pe-
gueno precipitado branco na forma de cristals. Por decan-
tagdo retirou—se grande parte da amina e, entlo, o restan-
te foi centrifugado, sendo a parte sdélida constantemente
favada com etanol. 0 sbiido foi seco no sSistema Abder

Halden com pentdxido de s6dio durante 29 horas.

- ESTRUTURA DO COMPOSTO: NH NH
(37)
nH HONH
p.f.: 1820-1840¢C
I.V. (KBr), V (cm~1'): 3150, 1420, 1340, 1280, 1140, 940,
875 e 8B60.
RNM de H, d(ppm): 2,63 (d,4H): 2,77 (d,4H): 2,80 (s,2H).

em Dp0 (vide fig. 2) -
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3.4 - PROPARACKQ DE HALOVINILFOSFATOS DERIVADOS DAS TRI-

CLOROARILETANONAS

METODO GERAL

Em um bai&o de fundo redondo, sob intensa aglta-
¢80, contendo a tricloroariletanona (80mmol), foi adicio-
nada gota—a-gota trietilfosfito (90mmol), mantendo-se a
temperatura ambiente. A reag#o ocorre com despreedimento
de calor e compieta~se, em média, no tempo de 30 minutos a
4 horas, com acompanhamento em cromatografia de camada
delgada (efuente GCGlig). Apds, o composto € destilado a
pressdo reduzida.

Por este método foram preparados 0s seguintes com-—

postos:

X (CaHg0)aP(0)~0-G=CClp : (38)

p.e obs=182 - 185 %C (2 mmHg)
RNM de H, d C(ppm): 1,160(t,3H): 3,831(dq,2H): 4,014(dq,

em CDClg @H) e em 7,379(m,5H).
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X (CEH50)8P(U)‘0'C=CCla : (39)

n,e,obs= 18609-188%C (1mmHg)
RNM de H, d (ppm)= 1,172(t,3H); 3,853(dg,2H); 4,031(dq,
em CDClg 2H) e em 7,33 e 7,457¢(2d,9H) (vide

fig., 4-A,8,C e D).

% (CaHg0)pP(0)-0-C=CClp : (40)

CH
3

p.,e,obs= 2229C (0,8 mmHg)
RNM de H, d (ppm)= 1,32(t,3H); 3,80(s,3H); 3,86(dg,2H):

em GCClg 4,18(dqg,2H) e em 7,15 e 8,28 (2d,4H)

x (CpHg0)P(0)-0-G=CClp : (41)

p.e.obs= 212-21490C (2 mmHg)
RNM de H, d (ppm)= 1,50(t,3H);: 2,60(s,1H): 3,85(dq,2H):

em CDClg 4,149(dg,2H) e em 7,35 e 7,58(2d,49H).
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