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RESUMO

MEIRELIS, F. P. Sintese de gem-dicloroaziridinas empregando
KF/AI203. 2014. 144 p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Escola de
Engenharia de Lorena, Universidade de Sao Paulo, Lorena/SP, 2014.

Nos ultimos anos, questbes ambientais tém merecido destaque na midia
nacional e internacional. A guimica tem uma grande participacdo nos dias
atuais com o0s inumeros produtos fundamentais a humanidade. A sua
presenca pode ser destacada desde diversos combustiveis aos mais
complexos medicamentos. As reacdes de sintese organica devem ser guiadas
por novas praticas mais sustentaveis. Nesse campo, tem-se o conceito da
Green Chemistry ou Quimica Verde, que consiste na estratégia em
desenvolver metodologias e processos que usem e gerem a menor
guantidade de materiais toxicos e/ou inflamaveis ou reaproveitaveis. Com o
intuito de contribuir com a Quimica Verde, estudou-se a sintese de iminas que
consistiu da primeira etapa do processo de aminacdo livre de solventes
organicos e apresentaram rendimentos superiores a 950 %; gem-
dicloroaziridinas foram preparadas a partir de insercdo de diclorocarbeno em
iminas em condicbes minimas de solvente organico, utilizando como
catalisador o KF/AI203 e com rendimentos superiores a 98,0%. As gem-
dicloroaziridinas foram convertidas em amidas por hidrolise, na auséncia de
solvente e com rendimentos superiores a 98,0%. Dentro do conceito de
Quimica Verde foram preparadas as seis iminas: N-benzilfenilmetanoimina, N-
fenil-furiimetanoimina, N-fenilfenilmetanoimina, N-fenil-(4-metoxifenil)-
metanoimina, N-benzil-(4-metoxifenil)metanoimina e N-furfurilfuriimetanoimina;
duas gem-dicloroaziridinas: 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina e 1-benzil-2,2-
dicloro-3-fenilaziridina e duas amidas: cloro-fenilacetanilida e N-benzil-cloro-
fenilacetamida.

Palavras-chave: Iminas, gem-dicloroaziridinas, KF/AI203, Amidas.



ABSTRACT

MEIRELIS, F. P. Synthesis of gem-dichloroaziridine employing
KF/AI203. 2014. 144 p. Dissertation (Master of Science) — Escola de
Engenharia de Lorena, Universidade de Sao Paulo, Lorena/SP 2014.

For the last years Environmental issues have deserved featured in the
National and International media. Chemistry has had great participation on
currently days with countless products which are fundamental to humanity.
Its presence can be detached from various fuels to the most complex
drugs.The organic synthesis reactions should be guided by more
sustainable new practices. In this field, the Green Chemistry concept or
(Quimica Verde) strategy which aims to develop methodology and and/or
processes which use and generate the minimum quality of toxic
inflammable material. With the purpose of contribute to green chemistry,
we studied the synthesis of imines which consisted of the first stage of the
process of amination, free of organic solvents and have yields higher than
95%; gem-dichloroaziridine were prepared from the imines insertion
dichlorocarbene in a minimum of organic solvent conditions, using as
catalyst KF/Al203 and yields higher than 98%. The gem-dichloroaziridines
were converted to amides by hydrolysis in absence of solvent and yields
higher than 98.0%. Within the concept of Green Chemistry were prepared
six imines: N-benzyl- phenylmethanimine, N-phenyl-2- furylmethanimine,
N-phenyl- phenylmethanimine, N-phenyl-(4-methoxyphenyl)methanimine,
N-benzyl-(4-methoxyphenyl)metha-nimine,N-(2-furylmethyl)-2-

furylmethanimine; two gem-dichloroaziridinas: 2,2-dichloro-1,3-diphenyla-
ziridine and 1-benzyl-2,2-dichloro-3-phenylaziridine and two amides:
chlorophenylacetanilide and N-benzyl-chloro-phenylacetamide.

Keywords: Imines, gem-dichloroaziridines, KF/Al203, and Amides.
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1. INTRODUCAO

Quimica verde pode ser definida como: “O desenvolvimento e
implementacdo de produtos quimicos e processos, para reduzir ou eliminar o
uso ou geragao de substancias nocivas a saude humana e ao ambiente”.

Os produtos ou processos da quimica verde podem ser divididos em
trés grandes categorias:

e 0 uso de fontes renovaveis ou recicladas de matéria
prima;

e aumento da eficiéncia de energia ou a utilizacdo de
menos energia para produzir a mesma ou maior
guantidade de produto;

e evitar o uso de substancias toxicas e bioacumulativas 1.

As reacdes de sintese organica tém se transformado num alvo de
preocupacao ambiental. O desenvolvimento do conceito da Quimica verde e
seus doze principios agem como guia para as novas praticas da atividade
quimica, em laboratério ou escala industrial'. O desenvolvimento do trabalho
pauta-se dentro dos principios da Quimica Verde, sendo que para isso,
emprega-se metodologia que usa reducdo de solventes ou mesmo sua
eliminacdo, buscando minimizacdo de residuos e subprodutos nocivos a
saude humana e ao meio ambiente.

As reacBes sem solvente sdo, basicamente, processos onde sO 0s
reagentes envolvidos estéo presentes no meio reacional.

Reacgbes organicas utilizando agua, como solvente, sdo consideradas
uma estratégia importante no campo da Quimica Verde, porém a maioria
dos compostos organicos € insoliuvel em agua. Para minimizar este
problema, em alguns casos, utiliza-se surfatantes para dispersar o material
organico em aguaZ.

O ultrassom é um tipo de transferéncia de energia a ser abordada,
pois as ondas ultrassonoras, além de dispersar, formando emulsdo, tém

mostrado uma o6tima eficiéncia em diferentes tipos de reacao.
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O efeito das ondas ultrassonoras é importante principalmente em
reacfes em meio aquoso e bifasico, favorecendo o aumento do rendimento,
das velocidades das reac¢des, reducdo do tempo de reacéo e da quantidade
de catalisadores (ou eliminacdo destes), e substituicio de grande parte de
solventes organicos por agua?.

O foco deste trabalho € a sintese de compostos nitrogenados, em
especial de iminas e gem-dicloroaziridinas, com o intuito de:

e agregar 0 maximo da massa dos reagentes no produto,
realizando o processo em temperaturas proximas a ambiente;

e utilizar a minima quantidade de solventes;

e minimizar o uso de catalisadores;

e reduzir o tempo de reacéo e fornecer um produto mais puro.

Desta forma, pretende-se desenvolver processos economicamente
viaveis e ecologicamente corretos na sintese de iminas, gem-
dicloroaziridinas, amidas e N-(arilhidroximetil)formamidas.

Iminas sdo compostos obtidos a partir de reacdes entre aminas

primarias e aldeidos ou cetonas®. A reacéo quimica é indicada na Figura 1.

o
R1
U “‘_ s
/N R MNE +  H20
Rq_ Rz +  H:N7 R3 R2
A'g:gﬁ:” Amina primaria Imina

Figura 1 - Sintese de imina a partir de aldeido ou cetona com amina.

gem-Dicloroaziridinas s&o precursores importantes na preparacao de
composto com atividade farmacolégica como as indolinonas, os analogos de
alcaldides naturais como as isoquinonas e isoquinolinas, e compostos
contendo nitrogénio como as amidinas e azirodinonas?*; possuem a fungéo
organica aziridina, caracterizada por um ciclo heterogéneo de trés membros,

que possui dois &tomos de carbono e um de nitrogénio. A Figura 2 mostra a
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estrutura de aziridinas e dicloroaziridinas, que contém dois a&tomos de cloro

ligados ao ciclo.

3

CI/@

Cl

Aziridinas gem-dicloroaziridinas

h
N

Figura 2 - Formulas estruturais de aziridinas e dicloroaziridinas.

A preparagao de dicloroaziridinas pode ocorrer a partir da reagéo
entre diclorocarbeno, espécie organica gerada pelo cloroférmio em meio
basico, e iminas. Porém, as condi¢Bes reacionais geram procedimentos
experimentais complexos e uso de larga escala de cloroformio. Por isso, a
busca por um método simples de dicloroaziridinizacdo de iminas se tornou
desejavel’.

O catalisador KF/AI203 tem mostrado resultados interessantes como
seletividade, melhor reatividade e condicdes brandas de reacdo. A utilizacédo
de KF/Al203 na preparacdo de gem-dicloroaziridinas apresentou um bom
rendimento?.

O catalisador KF/Al203 comercial (Fluka, 100 g — U$112.00 —
catdlogo 2007-2008) tem alto custo, além de perder rapidamente sua
atividade catalitica. Estes fatores, provavelmente, induziriam a inviabilidade
econdbmica do processo e tornariam praticamente impossivel realizar este
trabalho. Felizmente, foi desenvolvido, recentemente, em nosso laboratério
(Laboratério de Quimica Fina) uma técnica para preparacdo deste
catalisador, onde emprega-se micro-ondas. A técnica € simples, rapida,
barata e eficiente*. O catalisador, assim preparado, foi utilizado nas sinteses
das gem-dicloroaziridinas a partir de iminas com diclorocarbeno, preparado
in situ a partir do cloroférmio. A dicloroaziridinizagdo de iminas € indicada na

Figura 3.
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Imina Clorofarmio Dicloroaziridina

Figura 3 - Sintese de gem-dicloroaziridinas a partir de iminas.

gem-Dicloroaziridinas em presenca de agua ou dimetilsulféxido déo
origem a amidas as quais possuem, em sua férmula geral, o grupo carbonila
(C=0) e o grupo amino (NH2) (Figura 4). As amidas ndo ocorrem na

natureza e por isso é preciso prepara-las em laboratorio.

As atividades bioldgicas das amidas tém sido amplamente estudadas
por diversos grupos de pesquisa. Como exemplo pode-se citar as amidas
graxas, que sdo consideradas atualmente como uma nova familia de
lipideos biologicamente ativos em virtude das propriedades farmacolégicas a
que estdo associadas®.

Método 1 Cl
R
Hz0 - "
" Ha) VR
Ry O R,
N R, -
E K Acetanilida
Cl C| R, O
Método 2 (/’
gem-dicloroaziridinas H
DMSO, Hz0 N—R,
AT R <
OH
N-(arilhidroximetil)formamidas

Figura 4 - sintese de amidas a partir gem-dicloroaziridinas.
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O intuito deste trabalho € contribuir com a propagac¢do dos conceitos
da Quimica Verde e, neste sentido, o0 escopo é: estudar a sintese de iminas,
gem-dicloroaziridinas, acetanilidas e N-(arilhidroximetil)formamidas sem a
utilizacao de solvente ou minimizar o uso deste; empregar preferencialmente
dgua como solvente, buscar, sempre, maximizar a incorporacdo dos
reagentes nos produtos; trabalhar preferencialmente & temperatura
ambiente; diminuir o tempo de reacdo e aumentar a seletividade das

reacoes envolvidas.
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2. OBJETIVOS GERAIS

Busca de processos ecologicamente corretos nas sinteses de iminas,
aziridinas a partir de iminas e de amidas a partir de aziridinas, como

possiveis potencias intermediarios para a industria farmacéutica.

2.1 Objetivos especificos

Preparacéo de iminas;

Preparacao do catalisador KF/Al20s;

Preparacdo de gem-dicloroaziridina;

Uso de metodologias empregando ondas ultrassonoras;

Preparacao de amidas;

AN N N N NN

Busca de processos ecologicamente mais corretos.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Proteg&o do meio ambiente

Os problemas ambientais, como a mudanca climatica, a poluicdo da
agua e a energia renovavel, fazem parte do noticiario e tém-se tornado cada
vez mais importantes no dia-a-dia. Muitas pessoas vém a quimica e a
indUstria quimica como altamente perigosas para o meio ambiente. No
entanto, novos avancos e pesquisas cientificas, na area da quimica, estao
ajudando a desenvolver materiais e aplicacbes menos impactantes ao meio
ambiente e, ao mesmo tempo preservando a qualidade e o estilo de vida.

Os processos quimicos consistem na transformacdo de matérias
primas em produtos por meio de reacdes quimicas.

A intensa pesquisa realizada nas ciéncias quimica e biolégica tem
revelado que os processos industriais, tanto na quimica, farmacéutica e
petroquimica, podem ter um papel muito importante no desenvolvimento de
solugdes para os problemas ambientais. E fundamental o fortalecimento da
ciéncia quimica através da pesquisa e desenvolvimento para manter uma
vida confortadvel em harmonia com o ambiente e a natureza.

A expectativa de vida do brasileiro passou de 43,3 anos, na década
de 50, para 73,48 anos em 2010°, devido aos avancos da quimica: na area
de saneamento ambiental e processos de desinfeccdo de 4gua, no aumento
e diversificacdo da produtividade agricola a custa de insumos quimicos, bem
como da bioquimica, que serve como base da medicina preventiva,
desenvolvendo vacinas e novos medicamentos que aumentam a duragao da
vida. Assim, em uma analise centrada em risco/beneficio, os quimicos
podem se sentir muito a vontade para afirmar que suas contribuices tém
sido crucial para a melhoria da qualidade de vida no planeta.

Os critérios maiores a serem considerados, pelos quimicos de
processo, sao: a seguranca, a qualidade, a durabilidade, o impacto
ambiental e o custo, os quais estdo todos inter-relacionados. Esta € a

orientacdo, no sentido do que se tornou conhecido como Quimica Verde. A
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Quimica Verde ou Sustentavel ndo € um novo tipo de industria quimica em
um movimento ambiental, trata-se de um conceito harmonico de eficiéncia e
responsabilidade ambiental’. Assim, o objetivo Ultimo da Quimica Verde é o

desenvolvimento sustentavel.

3.2 Doze principios da quimica verde

Os doze principios que norteiam este conceito sdo?:

1. Prevencéo: é melhor evitar a producao de
residuos/desperdicios do que trata-los apds estarem formados;

2. Economia do atomo: os métodos sintéticos devem ser
desenvolvidos no sentido de maximizar a incorporacdo de
todos os materiais de partida no produto final;

3. Sinteses com compostos menos toxicos: sempre que possivel,
as metodologias sintéticas devem ser desenvolvidas no sentido
de utilizar e/ou originar substancias com pouca ou nenhuma
toxicidade para a salde humana e para o ambiente;

4. Desenvolvimento de produtos seguros: os produtos quimicos
devem ser desenvolvidos no sentido de poderem realizar a
funcdo desejada e a0 mesmo tempo ndo serem toXicos;

5. Solventes e auxiliares mais seguros: o uso de substancias
auxiliares (por exemplo, solventes, agentes de separacgao, etc.)
deve ser reduzido, ou mesmo evitado, sempre que possivel e
guando utilizadas, essas substancias devem ser inécuas;

6. Procura da eficiéncia energética: as necessidades energéticas
devem ser consideradas no nivel de seu impacto econémico e
ambiental, e devem ser minimizadas. Se possivel, o0s
processos quimicos devem ser realizados a temperatura e
pressdo ambiente;

7. Uso de fontes renovaveis de matérias primas: sempre que

técnica e economicamente viavel, a utilizacdo de matérias
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primas renovaveis (por exemplo, agucares) deve ser escolhida
em detrimento de fontes ndo renovaveis;

8. Evitar a formagé&o de derivados: a derivatizagdo desnecessaria
(por exemplo, protecédo/desprotecao) deve ser minimizada ou,
se possivel, evitada, porque estas etapas requerem reagentes
adicionais e podem gerar residuos;

9. Catélise: reagentes cataliticos (t&o seletivos quanto possivel)
sao superiores relativamente aos reagentes estequiométricos;

10. Desenvolvimento no sentido da degradacdo: os produtos
qguimicos devem ser desenvolvidos de tal modo que apés
exercerem a sua funcéo, se degradem em produtos inécuos e
gue ndo persistam no ambiente;

11.Andlise em tempo real para a prevencdo da poluicdo: é
necessario o desenvolvimento futuro de metodologias
analiticas que viabilizem uma monitoragdo e um controle no
decorrer do processo, em tempo real, antes da formacdo de
substancias nocivas;

12.Quimica intrinsecamente segura para a prevencdo de
acidentes: as substancias, bem como o modo pelo qual uma
substancia € utilizada num processo quimico, devem ser
escolhidas a fim de minimizar o potencial para acidentes

guimicos, incluindo derrames, explosdes e incéndios.

3.3 Quimica fina e farmacéutica sustentavel

A Quimica Verde deve ser entendida como a estratégia que visa
desenvolver metodologias e/ou processos sintéticos benignos e eficientes,
que reduzam o impacto ambiental dentro do contexto de manutencdo do
nosso atual padrdo de vida, o qual inclui, obviamente, a utilizacdo de
farmacos. A maioria dos doze principios da Quimica Verde ou Sustentavel é
diretamente aplicavel a quimica de produtos farmacéuticos. A utilizacdo de

matérias primas renovaveis € igualmente desejavel, sendo, porém, de dificil
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aplicagdo a uma quimica em permanente mudanga como € o caso dos
medicamentos?.

No caso concreto dos produtos de quimica fina e farmacéutica, as
moléculas envolvidas sédo habitualmente complexas e multifuncionais.
Apesar da existéncia dos doze principios da Quimica Verde ou Sustentavel
ndo ha, ainda, uma definicdo concreta e largamente aceita de sintese limpa.
Mesmo assim, existe um consenso internacional de que os seus objetivos
devem ser alcancados através da aplicacéo, sobretudo em simultaneo?® de:

1. melhor uso da catélise, como pilar da Quimica Verde®;

2. substituicdo de solventes toxicos por outros ndo toxicos e
recuperaveis, como os liquidos i6énicos, os fluidos supercriticos,
a agua ou idealmente, ndo usar qualquer solvente;
reducdo do nimero de etapas de sintese;
eliminagdo da necessidade de armazenar ou de transportar
reagentes ou intermediarios toxicos;

5. novos métodos energeticamente eficientes, por exemplo,

utilizando ultrassons, fotocatalise ou micro-ondas.

3.4 Catalise

Catélise € 0 nome dado a reacdo que ocorre na presenca de um
catalisador. O catalisador € adicionado a uma solucdo com o intuito de
acelerar uma reacdo, ou seja, ele faz com que as moléculas presentes
reajam com uma velocidade maior. A catalise é a chave para as
transformacdes quimicas. A maioria das sinteses industriais e quase todas
as reacdes biolégicas requerem catalisadores. Além disso, a catélise é
considerada atualmente a tecnologia mais importante na protecéo
ambiental®.

Na catalise, o aumento da velocidade € explicado pelo fato de o
catalisador gerar um caminho alternativo para que a reacdo ocorra com

menor consumo de energia.
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Catalisador acelera uma reacdo quimica sem afetar a posicdo de
equilibrio, sendo, desta forma, substancia capaz de direcionar e acelerar
reacoes termodinamicamente possiveis, mantendo-se inalterado no final da
reacdo'®. Portanto, um catalisador se caracteriza pela possibilidade de
dinamizar apenas um caminho, entre os termodinamicamente possiveis,
mesmo que este ndo seja 0 mais indicado. Esta propriedade € a mais
importante de um catalisador e € denominada de seletividade. Ela é
propiciada pela reacdo da molécula A com grupo de atomos do catalisador,
conhecido como centro ativo, X para formar o complexo intermediario AX?,

como indica a Figura 5.

A+ X C=> AX

Figura 5 - Reacédo genérica da molécula A com grupo de atomos do
catalisador X.

Desta forma, cada caminho de reacdo pode ser percorrido por um
catalisador devidamente escolhido e submetido a condi¢cBes reativas
apropriadas.

Na pratica, devido a reacdes competitivas, o catalisador sofre
alteracOes e a sua atividade torna-se inferior a inicial, ou nula (desativacéo
do catalisador), sendo necessario, muitas vezes, regenera-lo ou mesmo
substitui-lo.

As reacdes com interesse industrial tém que ser rdpidas e limpas, o
gue consegue-se frequentemente com o emprego de um catalisador. A
utilizagdo de processos cataliticos na industria tem diversas vantagens, a
primeira, e a mais importante, € tornar viavel reagbes termodinamicamente
favoraveis, em que o equilibrio quimico ndo se estabelece em tempo
economicamente aceitavel. Além disso, mediante 0o emprego de

catalisadores pode-se realizar reacbes em condicdes menos energéticas
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(pressdes e temperaturas inferiores), o que supde um ganho de energia
consideravel, e permite menores requisitos no complexo industrial. Por outro
lado, quando trabalha-se a pressfées e temperaturas inferiores, reduzem-se
as reacoes laterais ou secundarias e por isso formam-se menos coprodutos,

havendo, assim, maior seletividade para os produtos pretendidos*?.

3.4.1 Catalisador KF/AI2,03

O KF/ALLOs; é um suporte solido de caréater basico, obtido a partir da
insercao de fluoreto de potassio (KF) em alumina basica (Al20s). Dentre as
diversas aplicacbes deste catalisador, pode-se destacar as reacodes
envolvendo a formacao de ligacdes carbono-oxigénio, carbono-nitrogénio e
carbono-carbono. Como exemplos tém-se a sintese de éteres, aminas e
amidas, epoxidagées, fechamento de anéis e cicloadicdes?!?.

O KF/AI203 foi introduzido pela primeira vez na quimica organica em
1979, quando se mostrou um eficiente indutor de reacdes de alquilacdo!s. A

reacdo quimica da sintese do catalisador é dada na Figura 6.

12KF + AlLO; + 3H,0 —_ 2 K:AIF + 6 KOH
Fluon’eto _de Alumina Agua Hexafluoroaluminato Hidroéxido de
potassio de potassio potassio

Figura 6 - Reagcdo quimica da sintese do catalisador.

Weinstock et al.'¥, em 1986, demonstraram a presenca de ions
hexafluoroaluminato (Figura 6) por espectroscopia de infravermelho, que
também indicava largas bandas de ions carbonato. A adsorcao do hidréxido
de potassio na superficie do solido explicou a presenca de carbonato,
originado da reacdo do hidréxido com o gés carbénico do ar. O catalisador,
quando seco e armazenado em atmosfera de nitrogénio, ndo gerou
carbonatos, enquanto que em atmosfera de gas carbdnico gerou formacéo

completa de bicarbonatos.
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Além disso, analisando os efeitos cataliticos do solido na adi¢do de
cloroférmio em m-nitrobenzaldeido, Weinstock et al. chegaram a conclusao
que a atividade catalitica do reagente é proveniente da basicidade gerada
pelo hidroxido de potassio aderido a superficie do solido. Quando alumina
ativada foi colocada em contato com hidréxido de potassio para gerar um
sélido de superficie com basicidade semelhante a do sistema KF/Al203, a
reacdo em estudo gerou rendimentos semelhantes. Demais possibilidades
também foram testadas, tais como carbonato de potassio e
hexafluoroaluminato de potéssio, poréem ndo deram rendimentos satisfatorios
14 Qutro ponto importante a se destacar dos estudos de Weinstock et al. é o
fato de que o uso de alumina ndo ativada na producédo do catalisador se
mostrou insatisfatorio.

Por outro lado, Ando et al. 15, em 1987, concluiram que o carater
basico do catalisador ndo € gerado apenas pelo hidroxido. Analisando a
basicidade de amostras de KF/Al20s3, descobriram que a mesma € bem
maior do que seria caso a formacdo de KOH na superficie do catalisador
fosse o Unico fator de origem do carater basico®. Além disso, sugeriram
também que, em catalisadores contendo cargas de KF maiores que 0,6
mmol por grama de alumina ativada, o hidroxido formado seria recoberto por
camadas superiores de KF, sendo impossibilitado de promover basicidade.
Finalmente, concluiram que o carater basico do catalisador tem a origem
explicada por ao menos trés mecanismos: 1- A presenca de fluoretos ativos;
2- a presenca de ions [Al-O-], que liberam hidroxilas na presenca de agua; 3-
cooperacéo entre ions fluoreto e superficie hidratada de aluminal®,

Baba'®, em 2000, trabalhou com a caracterizacdo de varios
catalisadores basicos solidos, entre eles o KF/AI203 e observou que a
condensacao de benzaldeido néo foi catalisada por hexafluoroaluminato de
potassio puro e ligado em alumina. Hidroxido de potassio carregado em
alumina ativada foi menos efetivo que o sistema KF/AI203. Tratamento do
catalisador sob calor e vacuo gerou maiores rendimentos nas reacodes
estudadas, porém néo ficou claro se isso ocorre devido a eliminacdo de
moléculas adsorvidas (como agua e gas carbbnico) ou a formacgéo de sitios

ativos pela interacéo do fluoreto de potéssio e o suporte sélido de alumina.
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Este reagente tem se mostrado bastante versatil gerando bons
rendimentos nas mais variadas classes de reagfes organicas, dentre as
quais pode-se citar: isomerizacdes, epoxidacdes, cicloadicdes, alquilacdes,
entre outras. Além de favorecer esta diversidade de reacdo é um catalisador
ecologicamente correto, pois apresenta uma série de vantagens, como
promover inimeras reacdes organicas, favorecer alta seletividade, ser
barato, ndo volatil, ndo inflamavel e menos téxico, o que torna o seu uso
ecologicamente correto 16.

Em 2006, LI-JUN et al., estudaram a sintese de nitrilas a partir de
aldeidos, na auséncia de solvente, empregando os catalisadores KF/Al20s3,

Montmorillonite KSF e K10, sob irradiacéo de micro-ondas (Figura 7)*’.

NH,OH.HCI, Cat

CHO - >

MW

Figura 7 - Sintese de nitrilas a partir de aldeidos sob irradiagdo de micro-
ondas com diferentes catalisadores.

As reagBes foram concluidas entre 6 a 8 minutos de reacdo!’. A
Tabela 17 mostra que as reacdes que utilizaram o catalisador KF/Al203

forneceram rendimentos superiores em relacéo as que utilizaram KSF e K10.

Tabela 1 — Desidratacao de aldoximas sob irradiacao de micro-ondas.

Mw
Entrada R Catalisador t/min fﬂ? rca Rendimento

KSF 8 100 28

1 OMe K10 5 100 38
KF/AlL,O; 6 60 76

KSF 5 60 28

2 OH K10 6 60 20
KF/ALL,O; 5 60 36




35

Zare et al.'®, em 2008, empregaram o catalisador KF/Al203 na sintese
de derivados N-aril de pirimidina e purina. Este mostrou-se altamente
eficiente sob micro-ondas, bem como em condicbes de aquecimento
convencionais, fornecendo excelentes rendimentos em tempos de reacéo
relativamente curtos.

Neste trabalho, Zare et al.'8, realcam que o acoplamento de irradiacéo
de micro-ondas com o uso de reagentes minerais como o KF/Al203 fornece
processos quimicos com atributos especiais, como, rendimentos mais altos,
maior seletividade e maior facilidade de manipulacdo'®. Consequentemente,
a combinacdo de reagentes sélidos suportados com o uso de irradiacao de
micro-ondas representa uma forma adequada para a chamada sintese ideal.

A Figura 8 mostra uma das reac¢fes do trabalho de Zare et al.*® e a
Tabela 218 mostra a eficiéncia do KF/Al203 quando comparado com outros
reagentes.

NH2
N/ N
NH;, F )
iouii I\\
NO» N N
NO»>

N *
N
NTOH

Purina 1-fluor-2-nitrobenzeno N-(2-nitrofenil)purina

i = KF/AI203, DMF, MW, 300 W, 130 °C, 27 min, 83%
ii = KF/AI203, DMF, aquecimento, 130 °C, 480 min, 80%

Figura 8 - N-arilac&o de purina em presenca de KF/Al>Os.
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Tabela 2 — Efeito de catalisadores na N-arilacdo de purina em diferentes
condicdes.

MW Aquecimento

Entrada Reagente a a
Tempo (min) Rendimento (%) Tempo (min) Rendimento (%)

1 KF/Al,O3 18 91 240 93
2 KF 25 64 360 60
3 AlLO; 25 53 360 46

8 Rendimento isolado

Diego Alves et al.*®, em 2010, publicaram resultados de reacdes de
adicao de ariltiol no carbono 1 de butadiinos 1,4-substituidos empregando
KF/Al20s como catalisador, polietilenoglicol (PEG-400) e glicerol como
solventes. (Figura 9).

KF/AI203, glicerou, 90 °C, N2 R
C=C-C=C-Ri
R-CZC-CZEC-R1  + RxS-H > RS

ou KF/AI203, PEG - 400, 60 °C

Butadiino-1,3 1-feniltio-buten-1-ino-3

Figura 9 - Sintese do Butadiino, empregando KF/AlI,O3; como catalisador e
PEG-400 ou glicerol como solventes.

Huang et al. (2013)® publicaram os resultados do estudo do
emprego do catalisador KF/Al203 na sintese de diarilaminas, diariléteres e
diariltioéteres, sob irradiacdo de micro-ondas, na auséncia de solvente.
Obtiveram rendimentos entre 83 a 96 %. Os autores realgcaram a velocidade
da reacdo, os altos rendimentos e a praticidade do procedimento, gerando
compostos com agéo fungicida (Figura 10).
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NO,
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X=F,cCl Y=NH,, OH, SH Z=NH, O, 8

Figura 10 - Sintese de diarilaminas, diariléteres e diariltioéteres em presenca
de KF/A|203.

Aluminas s&o amplamente utilizadas como catalisadores e catalisador
de suporte em varios processos da industria quimica e petroquimica.

A alumina apresenta propriedades de grande interesse para o campo
industrial, gracas as suas propriedades fisico-quimicas que a torna Util para
varias aplicacdes, algumas dessas propriedades sdo a sua boa estabilidade
térmica, resisténcia a corrosdo tanto em ambientes acidos como alcalinos,
nao sofre oxidacdo, 6tima propriedade dielétrica (pode ser usada como
isolante elétrico), Otima resisténcia ao desgaste, elevada area superficial
interna nas formas micro e nano porosa e excelente bio-compatibilidade
(empregada para aplicagbes biomédicas, pois também ndo apresentam
rejeicdo com os tecidos vivos)?L.

Neste trabalho, foi utilizada a alumina teta, cuja a cristalinidade foi
comprovada pelas medidas de difratometria de raios X realizadas pelo
Professor. Dr. Paulo Atsushi Suzuki do Departamento de Engenharia de
Materiais (LOM) e pelo mestrando Renato Dias Barbosa do Departamento
de Engenharia Quimica (LOQ), no Laboratério Associado de Combustao e
Propulsdo (LCP-INPE) - Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais —
Cachoeira Paulista SP.
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3.4.2 Catélise homogénea versus catélise heterogénea

Os numerosos catalisadores conhecidos hoje podem ser classificados
de acordo com varios critérios: estrutura, composicao, area de aplicacdo ou
estado de agregacédo™®.

Uma possibilidade é classifica-los em funcdo do estado de agregacao
em que atuam. De acordo com esta classificacdo, os catalisadores podem
ser, de forma simples, divididos essencialmente em dois grandes grupos:
catalisadores homogéneos e catalisadores heterogéneos®1%22, Todavia, com
o rapido desenvolvimento atual da biotecnologia e das formas de
imobilizacdo de catalisadores homogéneos em suportes, 0s quais sao
também cada vez mais variados, € cada vez mais dificil fazer uma
diferenciacdo adequada?.

Quando o catalisador e os reagentes estao dispersos na mesma fase,
a catalise diz-se homogénea. A maioria dos processos cataliticos
homogéneos ocorre em fase liquida e opera a temperaturas (<150 °C) e
pressGes moderadas (<20 atm)2. Quando o catalisador constitui uma fase
separada, a catdlise é heterogénea. Neste caso, a rea¢ao quimica ocorre na
interface entre as fases, ou seja, na superficie do catalisador, e a sua
velocidade serd, em principio, proporcional a area respectiva. Em catalise
heterogénea sao possiveis diversas combinacdes de fases. Contudo,
geralmente o catalisador € um soélido, enquanto que 0s reagentes e 0s
produtos se distribuem por uma ou mais fases fluidas em que o catalisador é
insolGvel®. Isto leva necessariamente a expressdo “catalise por contacto”,
usada, por vezes, como designacao alternativa para a catélise heterogénea.
A situacdo pode ser bastante mais complicada com o sistema de catalise por
transferéncia de fases — aqui 0s reagentes estdo presentes em fases
mutuamente distintas, tipicamente agua e uma fase néo-aquosa
(habitualmente um hidrocarboneto ou hidrocarbonetos halogenados, que tém
muito baixa solubilidade em agua). O catalisador de transferéncia de fase,
em geral um composto de amoénio quaternario ou fosfénio ou um agente
complexante de cations, devera atuar na regido interfacial e tem,

necessariamente, que ser solGvel nas duas fases®.
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Tanto os catalisadores homogéneos como o0s heterogéneos
desempenham um importante papel na industria quimica, embora cerca de
85% do total dos processos cataliticos sejam baseados em catalisadores
heterogéneos!®??, Isto deve-se a sua maior esfera de acdo e maior
estabilidade térmica bem como a maior facilidade com que os produtos
podem ser separados do catalisador heterogéneo, nomeadamente por
simples decantacdo ou filtracdo quando se usa um catalisador soélido. Em
alguns processos com catalisadores homogéneos, a recuperacdo do
catalisador € um problema sério, sendo esta a principal desvantagem dos
catalisadores homogéneos em relacdo aos heterogéneos. Esta situacdo é
agravada quando utilizam-se metais dispendiosos, como por exemplo o
rédio ou a platinal®.

A comparagdo entre catalisadores homogéneos e heterogéneos
baseia-se normalmente na atividade, seletividade e possibilidade de
recuperacdo do catalisador, embora haja outros pontos importantes a
considerar nesta diferenciacdo %24 A Tabela 3 1%2* resume as principais

vantagens e desvantagens dos dois tipos de catalisadores.
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Tabela 3 - Caracteristicas reacionais entre os catalisadores

homogéneos e heterogéneos .

Homogéneos

Heterogéneos

Centros ativos

Concentragéio necessdria de
catalisador

Seletividade

Problemas de difusio

Condigdes de reacio

Todos os atomos

Reduzida

Elevada

Reduzidos

Suaves

Apenas os dtomos da
superficie

Elevada

Varidvel
Importantes

Mais severas

Aplicabilidade Limitada Larga
Sensibilidade ao envenenamento Reduzida Elevada
Estrutura/estequiometria Definida Menos definida
Determina¢@o do mecanismo Frequente Mais dificil
Possibilidades de modificacio Elevada Inferior
Estabilidade térmica do catalisador Baixa Alta

Tempo de vida do catalisador Varidvel Longo
Separac@o dos produtos Dificil Facil
Recuperacdo do catalisador Dispendiosa Acessivel

Dentro deste assunto, um dos temas atuais de intensa investigacéo &
a obtencdo de um catalisador ideal em que sejam asseguradas as
vantagens dos catalisadores homogéneos (Ex: elevada atividade e
seletividade e boa reprodutibilidade) e, ao mesmo tempo, com as vantagens
dos heterogéneos (Ex: tempo de vida longo e facilidade de recuperacao).

A imobilizacdo de um composto ativo ou de um complexo através da
ligagdo a um solido insoluvel, que habitualmente é um solido mesoporoso
(diametro médio de poros entre 2 e 10 nm) como suporte, designa-se
heterogeneizacdo. Para além do aumento da eficiéncia em termos de
atividade el/ou seletividade, o principal objetivo da heterogeneizacdo é
facilitar a separacgao, recuperacao e reutilizacdo do catalisador, permitindo,
ainda, que este seja mais facilmente manuseado e tenha menor toxicidade

que o catalisador homogéneo®.
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O suporte pode ser organico — polimérico (Ex: poliestirenos com
ligagbes cruzadas) ou inorganico (Ex: silicas, aluminas, montmorilonites,

zeolitos e outros aminossilicatos, etc.)®.

3.5 Substituicdo de solventes toéxicos por outros né&o-toxicos e
recuperaveis

Grande parte da quimica, incluindo reacbes sintéticas e toda a
bioguimica, ocorre em fase liquida. H4 muito tempo é conhecido que o
solvente afeta ndo s6 a velocidade das reacdes, mas, também, pode mudar
completamente o produto de uma reacéao.

A quimica organica moderna procura pesquisar reacfes que sejam
mais eficientes, seletivas, menos poluentes e que possam ser realizadas em
condigbes simples de trabalho, melhorando os processos de sinteses
completas ja conhecidas.

A Quimica Verde tornou-se uma area da quimica aliada a saude
humana, sem perder o desenvolvimento necessario, por isso sua prética
vem sendo incentivada pela academia de pesquisa, industria e governo.

Ela apresenta doze principios® bésicos, os quais visam o
desenvolvimento de processos livres de solventes. Procura-se também
evitar a formacdo de compostos secundarios danosos a saude e ao meio

ambiente, maximizando o aproveitamento dos reagentes de maneira rapida.

3.5.1Agua como solvente

A utilizacdo de agua como solvente costumava ser descartada dos
estudos de reacdes organicas por diversas razdes. Entre elas, pode-se citar
a insolubilidade dos reagentes, a sua incompatibilidade com os
intermediarios e a competicdo da reacdo desejada com processos de
hidrolise dos reagentes. No entanto, a maioria dos processos bioquimicos
ocorre em agua, e diversas reacdes in vivo levaram os quimicos a levantar a

potencialidade do seu emprego como meio em reacées organicas®.
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Hoje reacgbBes organicas utilizando &gua, como solvente, séo

consideradas uma estratégia importante no campo da quimica verde.

3.5.2Fluidos supercriticos

Outro método reacional na auséncia de solventes € a aplicacdo de
fluidos supercriticos ao processo.

Um solvente supercritico (sc) € aquele que a uma certa temperatura e
pressao nao se condensa ou evapora, mas existe como um fluido. Os fluidos
supercriticos mais usados atualmente sdo o dioxido de carbono (scCO2) e a
agua (scH20). Para ter o scCOz2 necessita-se apenas de Tc=31 °C e pc = 74
atm, para o scH20 as condi¢cbes sao bem mais elevadas, com Tc =374 °C e
pc= 220 atm 3.

A reatividade das moléculas usando o fluido supercritico esta
baseada na alta temperatura da agua ou do CO2, que se apresentam no
estado supercritico. A aplicacdo desta técnica em processos industriais tem
minimizado os problemas com os residuos formados?®.

As mudancas nas propriedades fisicas e quimicas da agua e do COz,
no estado supercritico, tém encorajado muitos pesquisadores a se
aventurarem nesta linha de pesquisa. A diminuicdo da permissividade da
agua e do gas carbbnico implica no aumento da solubilidade de compostos
organicos nestes fluidos. O aumento das constantes dielétricas no estado
supercritico também favorece as reacdes catalisadas por sélidos acidos e
basicos 2°.

Solventes supercriticos tém se mostrado muito eficientes como fluidos
para extracdo. Em escala industrial tem-se 0 exemplo da descafeinacéo de
gréos de café com scCO2. A industria de alimentos e de perfumaria tem
utilizado scCO2 em processos em substituicdo aos solventes clorados que
podem deixar residuos indesejaveis e, caso vazem, trazem danos

ambientais sérios 3.
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3.5.3Liquidos iénicos

A utilizacdo de liquidos idnicos ou sais fundidos como meio reacional,
principalmente os derivados de sais de amonio quaternarios e anions
fracamente coordenantes, também € tido como ecologicamente aceitavel.
Uma vantagem importante € que suas caracteristicas idnicas, sua elevada
densidade e baixa pressao de vapor facilitam o processo de isolamento dos
compostos organicos, que sdo normalmente pouco sollveis no meio3.

Um exemplo interessante de aplicacao deste tipo de metodologia é a
glucosidacdo de alcoois por fosfito de dietil-glucopiranosil, que usa como
solvente o liquido i6nico triflior-metanossulfonimida de 1-n-hexil-3-metil-
imidazol (Cemin[NTf2]), e um &cido protico como catalisador, a trifldor-
metanossulfonamida (HNTf2). Os glicosideos s&o obtidos em bons

rendimentos em condicdes brandas?.

3.5.4Reacgdes sem solvente

As reacdes sem solvente sdo, basicamente, processos onde sO 0s
reagentes envolvidos estdo presentes no meio reacional. Pode-se ter
reacdes em fase liquida ou sélida, com ou sem pressao3.

Um tipo de reacdo sem solvente sdo as condensacbes alddlicas
realizadas em coluna de alumina. Os reagentes sdo deixados em contato

com a alumina da coluna e depois sdo extraidos com solvente (Figura 11)3.
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Figura 11 — Sintese alddlica em alumina.

3.6 Sintese dirigida

3.6.1 Reducdo do numero de etapas de sintese

Para evitar a formacao de derivados, a sintese quimica deve ser mais
direta possivel, evitando etapas desnecesséarias. Este principio é de
particular interesse na sintese quimica de moléculas altamente complexas,
como € o caso de muitos dos compostos de interesse farmacéutico, em que
frequentemente se recorre a estratégias de protecdo e desprotecdo, para
evitar a degradacdo de uma parte da molécula, enquanto se procedem as
transformacdes quimicas em outra parte da mesma. A utlizacdo de
catalisadores destinados a promover reacgdes contribui para minimizar a
formacdo de residuos. O desenvolvimento recente de catalisadores
altamente seletivos e eficientes em transformacdes complexas contribui para

o avango da quimica sintética na direcdo da chamada “Quimica Verde”1°,

3.7 Reagentes ou intermediarios toxicos

A preocupacdo com a mudanca da visdo nos laboratérios e nas

industrias quimicas frente a reducdo do armazenamento e do transporte de
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reagentes, intermediarios toxicos e do volume e tratamento dos residuos
gerados é tema recorrente em discussdes sobre poluicdo ambiental. Os
beneficios obtidos com a minimizacdo dos residuos e armazenamento de
reagentes e de intermediarios toxicos incluem a racionalizacdo dos
procedimentos, visando menor consumo de reagentes e o decréscimo dos
custos com tratamento e disposicado final, além de colaborar com a
seguranca do operador e da comunidade, uma vez que previne a
contaminagdo ambiental, seja por despejos gasosos, solidos ou liquidos. A

prevencao da poluicdo é a mais alta forma de protecdo ambiental.

3.8 Novos métodos energeticamente eficientes
3.8.1 Fotocatalise

Outros processos de catalise também sdo aplicados para a obtencao
de maior eficiéncia e menor geracéo de subprodutos. Recentes avancos nas
pesquisas dos processos de foto-oxidacdes cataliticas mostram a grande
potencialidade da aplicacdo da fotocatélise seletiva em procedimentos que
se enquadram nos principios fundamentais da quimica verde. As reacdes
catalisadas pela acdo da irradiacdo da luz sdo processos que usam
materiais semicondutores e solventes ndo toxicos. Geralmente o TiO2
anatase (forma mineral do di6xido de titanio) € o material semi-condutor
mais usado, o qual pode estar associado com silica gel ou O6xidos
inorganicos para facilitar a sua recuperacgéo. A excitacdo deste semicondutor
é feita através da irradiagdo da luz ultravioleta <390 nm. O alto grau de
oxidacdo tem sido demonstrado pela ativacdo fotocatalitica de
hidrocarbonetos, compostos aromaticos, bem como a destruicdo completa
de poluentes ambientais?®. A aplicacdo da fotocatalise em reacdes organicas
deve ser destacada como um dos métodos de extrema importancia no
desenvolvimento de reacdes verdes.

As reacOes fotoinduzidas em solvente aquoso tém se mostrado
importante ferramenta em potencial, para transformacoes seletivas e limpas

em quimica organica. O sal de bis-potassio de N-ftalimida-acido glutamico
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pode ser descarboxilado seletivamente em agua, através da fotoirradiagdo a
380 nm, conforme Figura 12 2°.
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Figura 12 - Descarboxilagdo do sal de bis-potéassio de N-ftalimida de acido
glutdmico, induzida por fotocatélise a 380 nm.

3.8.2 Micro-ondas

As micro-ondas séo radiacdes eletromagnéticas ndo ionizantes, que
possuem frequéncia entre vai de 300 a 300.000 MHz, que corresponde a
comprimentos de onda de 1 mm a 1 m. A regido de micro-ondas situa-se
entre a regido de infravermelho e ondas de radio no espectro

eletromagnético (Figura 13) 6.
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Figura 13 - Localizacdo da regido de micro-ondas no espectro
eletromagnético.
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Recentes avangcos nas sinteses orgéanicas catalisadas por solidos
acidos e basicos, sob irradiacdo de micro-ondas, mostram que muitas
reacdes podem ser feitas na auséncia de quaisquer solventes organicos. O
principio destas reacfes € a irradiagcdo micro-ondas sobre os reagentes, em
conjunto com catalisadores sélidos 2°.

As reacdes organicas com catalise heterogénea tém sido muito
aplicadas no contexto industrial. Estas reacfes sdo desenvolvidas com
sucesso porque o0s catalisadores, suportados em compostos porosos,
apresentam uma Otima dispersdo dos sitios reativos, aumentando a
seletividade e a eficiéncia em relacdo as reacdes tradicionais. Os suportes
sélidos usados nestas reacfes podem ser reciclados e reutilizados como
catalisadores novamente. As reacdes aceleradas pela irradiacdo sob micro-
ondas envolvem a absorcdo seletiva da radiacdo micro-ondas pelas
moléculas polares. As moléculas apolares séo inertes a perda dielétrica na
regido das micro-ondas 2°. Os experimentos iniciais com a técnica de micro-
ondas centravam-se no uso de solventes com altos coeficientes dielétricos,
tais como dimetilsulféxido e dimetiformamida, causando um
superaquecimento durante as reacfes. Porém, a aplicacdo da técnica de
micro-ondas floresceu recentemente com os estudos de reacdes sobre
suportes solidos, em condicGes livres de solventes. Nestas reacdes, 0S
compostos organicos adsorvidos nas superficies de 6xidos inorganicos, tais
como alumina, silica gel, argilas ou suportes modificados, absorvem
irradiacdo micro-ondas, ao passo que 0s suportes solidos ndo absorvem
esta irradiacdo 2°. A temperatura na estrutura inorganica durante a reacéo é
relativamente baixa, porém, durante o processo as temperaturas junto aos
reagentes na superficie do suporte sdo extremamente altas durante a
irradiacdo micro-ondas. As reacOes assistidas pela irradiacdo micro-ondas
na auséncia de quaisquer solventes proporcionam a oportunidade de
trabalhar com frascos abertos, evitando riscos de altas pressoes 2°.

A clivagem de acetatos pode ser obtida por irradiacdo, sendo um
processo rapido, na ordem de segundos. Diacetatos derivados de aldeidos
aromaticos sdo rapidamente clivados sobre a superficie de alumina neutra

durante uma breve exposicéo a radiacdo micro-ondas (Figura 14)%.
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Figura 14 - Clivagem de um diacetato de haletos de benzaldeido catalisada por
alumina neuta, induzida por irradiacdo sob micro-ondas.

3.8.3 Influéncia das ondas ultrassonoras em reacfdes quimicas.

Ultrassom € um outro tipo de transferéncia de energia a ser abordada.
O efeito de ultrassom é importante principalmente em reacfes em meio
aguoso e bhifasico, pois hd aumento do rendimento e das velocidades das
reacGes®.

Ultrassons referem-se a propagacao de ondas mecéanicas de pressao,
em frequéncias superiores a faixa audivel pelos ouvidos humanos. A energia
ultrassoénica € capaz de ativar varios mecanismos fisicos e quimicos do meio
por onde se propaga, no entanto, devido a complexidade na descricao dos
fendbmenos e as proprias varidveis envolvidas nas reacdes, muitas vezes

estes mecanismos néo sio totalmente conhecidos?”

Entretanto, a maioria dos pesquisadores da area concorda com a
existéncia de 3 mecanismos principais, responsaveis pelos efeitos causados
em reagfes quimicas. O primeiro esta relacionado com as interacdes fisicas
causadas pelo campo alternante de pressdes, que causam a cCompressao e
a rarefacdo no solvente. O segundo esta relacionado ao fenbmeno da
cavitacdo sonora, que consiste na geracao de pequenas bolhas no interior
de um liquido a medida que as ondas sonoras se propagam. Estas bolhas se
submetem a um violento colapso?®. Estes colapsos também causam a
ruptura das superficies de contornos entre as fases, promovendo a
emulsificacdo através de micro-jatos de um liquido no outro?®. O terceiro
efeito esta relacionado justamente com esta capacidade de emulsificacéo
das interfaces liquido-liquido. Emulsdes ultrassdnicas sdo mais estaveis

termodinamicamente, aumentam consideravelmente a &area interfacial



49

disponivel para as reag¢des quimicas, aumentam a concentracdo das

espécies reativas e melhoram a transferéncia de massa entre reagentes °.

Estes mecanismos, isolados ou em conjunto, levam a um notavel
aumento nas taxas de certas reacfes quimicas, especialmente aquelas

sujeitas as limitacdes impostas pela transferéncia de massa 2’.

Conforme definido nos estudos de Martines, Davolos e Junior (2000),
o ultrassom encontra varias aplicacdes na industria, tais como limpeza de
materiais, solda de plasticos, degaseificacdo de solventes e em processos

quimicos3..

O uso de ultrassom como fonte de radiagdo tem desempenhado papel
importante em reacdes organicas, da Silva, M. F. et al.® colaboradores
reportaram alguns exemplos de adi¢cdes conjugadas estereosseletivas de
iodetos induzidas por zinco-cobre a sistemas carbonilicos a,B-insaturados

quirais (Figura 15) .

O C’
_ 0
Zn, Cusl, 8]
EtOH = H,O 95%
]}} cis/ftrans 92:8

Figura 15 - Adigcao estereosseletiva em sistema carbonilico a, B - insaturado
sob ondas ultrassonoras.

O ultrassom apresenta algumas vantagens em reacfes organicas,
como reducdo dos tempos reacionais e de quantidades de reagentes,
seletividade e favorecimento de reagdes que nao ocorrem em condicbes

normais.
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3.9 Iminas

As iminas sdo compostos que apresentam o grupamento C=N e,
quando N substituidas, sdo conhecidas como bases de Schiff. A estrutura
genérica de uma imina € R1iR2C=NRs3, se Rsfor diferente de hidrogénio, tem-
se uma base de Schiff 32,

Estes compostos sdo anélogos nitrogenados de aldeidos e cetonas,
onde a ligacdo dupla carbono-nitrogénio (C=N) ocupa o lugar da ligacéo
dupla carbono-oxigénio (C=0) dos compostos carbonilicos. Caso R1 ou Rz
seja hidrogénio, sdo classificados como aldiminas, e se tanto R1 como Rz
forem radicais carbonicos séo classificados como cetiminas®?.

Como os atomos de carbono e nitrogénio apresentam hibridizacdo sp?
e 0 nitrogénio tem um par de elétrons ndo compartilhado, tais compostos
apresentam isomeria geométrica e a nomenclatura deve levar em conta a
estereoquimica E ou Z. Iminas derivadas de aldeidos formam quase que
unicamente o isbmero E (termodinamicamente mais estavel), enquanto que
para iminas derivadas de cetona a propor¢cdo depende dos substituintes,
mas geralmente ndo ha predominio significativo de um dos isdmeros®.

Devido as suas diferentes reatividades, as iminas sdo substratos
comuns em uma grande variedade de transformacdes, inclusive por vias
enzimaticas. A maioria das iminas com hidrogénio ligado ao nitrogénio (Rs =
H) polimeriza espontaneamente.

As iminas sao espécies reativas susceptiveis a adicdo de reagentes
nucleofilicos, podendo ser utilizadas como intermediarios quimicos33. Devido
a sua reversibilidade, a formacao de iminas ganhou interesse crescente nos
altimos anos e é uma das reacgfes utilizadas em quimica combinatoria

dinamica34.

3.9.1 Aplica¢des de iminas

Algumas iminas sdo conhecidas por serem cristais liquidos3® pois o
grupamento CH=N- estabelece uma ponte para a transmissao dos efeitos

eletrbnicos entre os anéis aromaticos, favorecendo a planaridade do sistema
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e conferindo propriedades mesogénicas®* (propriedades liquido-cristalinas).
Estas sdo geralmente N-benzilidenoanilinas substituidas, capazes de se
arranjar em paralelo, formando grupos mais ou menos orientados
espacialmente. O grupamento C=N estabelece uma ponte para a
transmisséo dos efeitos eletrénicos entre os anéis aroméaticos, favorecendo a
planaridade do sistema 26.

As bases de Schiff tém apresentado significativa atividade bioldgica,
dentre elas antifungica, especialmente contra o fungo filamentoso
Epidermophyton floacosum3®, citotéxica e antitumoral®’”. Também sdo

importantes intermediarios em diversas transformacées enzimaticas 32 %7,

3.9.2 Preparagéao de Iminas

O método mais conhecido de preparacdo de iminas é por reacdo de
condensacdo (com perda de agua) de aminas priméarias com aldeidos e
cetonas. A reacao € catalisada por acido e geralmente realizada sob refluxo,
com um agente azeotrépico se necessario. O hemiaminal®® N-substituido

perde 4gua para gerar a base de Schiff estavel (Figura 16).

Figura 16 - Sintese para preparacdo de iminas por desidratacdo do
intermediario hemiaminal N-substituido.

Hammett3® propde que acidos protonam o grupo carbonila originando
um ion carbdnio, o qual adiciona a amina muito rapidamente. A etapa
determinante da velocidade de reacdo € a desprotonacdo do intermediario
para dar uma carbinolamina, um segundo intermediario, instavel, que
rapidamente elimina agua para originar a imina. Mais tarde, Jencks*
também mostrou que a carbonila e a amina reagem formando a
carbinolamina, a qual é entdo desidratada em uma etapa catalisada por
acido*®. Apenas um pequeno trabalho foi feito com relacéo ao mecanismo de
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reacdo, com agua sendo removida por refluxo, como € usual em sintese de
iminas. Mais recentemente, Wang et al.*1® e Ren et al.*1® apresentaram
trabalhos buscando confirmar os mecanismos de formacdo e hidrélise de
iminas.

A reacdo de aldeidos e cetonas com amdnia (NH3) produz iminas
muito instaveis, porém o uso de aminas primarias permite a sintese de
iminas com grande estabilidade. Em se tratando de aminas aromaticas
(conferem maior estabilidade) e de aldeidos aromaticos, tem-se reagentes
em condi¢ées otimizadas que dispensam a catdlise acida®’ e permitem
trabalhar a temperatura ambiente, uma vez que a conjugacdo dos anéis
aromaticos estabiliza as iminas formadas, que se apresentam na forma de
sélidos cristalinos, com alto grau de pureza e bons rendimentos, diferentes
da maioria das iminas ndo arométicas que sao oleosas, labeis e sensiveis a
umidade 32 37,42,

As iminas sdo comumente referidas como bases de Schiff (Figural?)

por terem sido descobertas por Schiff4?, em 1864.

o + H2N-R3 — R1 N-R3 * HO
N N
Ri1 R2 R>
R1 e R3 = alquil ou aril Rz = H, alquil ou aril

Figura 17 - Sintese para preparacéo de bases de Schiff.

Cetiminas podem ser isoladas a partir da hidrolise do sal produzido
pela reacdo de reagentes de Grignard com nitrilas*3, especialmente quando
R1 e R2 = aril (Figura 18).



53

Figura 18 - Sintese para preparacédo de cetiminas a partir de nitrilas e reagente
de Grignard.

Iminas conjugadas com carbonila podem ser preparadas a partir de

compostos carbonilados contendo e nitroso compostos*3 (Figura 19).

Figura 19 - Sintese para preparacdo de iminas conjugadas a carbonila.

Varios métodos foram propostos para a desidrogenacdo de aminas
secundarias a iminas*. Entre eles estdo: o tratamento com iodosilbenzeno
(PhlO)*®; DMSO com cloreto de oxalila®®; hidroperéxido de t-butila e
catalisador de Re*’; paladio negro“®.

Azidas de alquila podem ser pirolisadas para gerar iminas*®, por
migracao de grupos alquil, aril ou hidrogénio (Figura 20).

Figura 20 - Sintese para preparacédo de iminas a partir de pirélise de alquil
azidas.

Triariimetanoaminas se rearranjam formando N-aryl cetiminas na
presenca de tetraacetato de chumbo®°. O rearranjo de Stieglitz ocorre de
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forma semelhante, mas a partir da hidroxilamina correspondente, por
tratamento com PCls 52,

A preparacao de iminas pela reacdo de nitro compostos com aldeidos
nao € uma descoberta tdo recente, os métodos requerem, catalisadores de
metais de transicdo como Rhe(CO)16°? e NH4VO3%3, e elevadas pressées de
CO. Korich e Hugues®*, em 2007, publicaram um método de preparacéo de
iminas a partir de nitroarenos e benzaldeidos, em presenca de Fe metalico e

solucéo de HCl em EtOH-H20, com conversdes de até 95% (Figura 21).

Fell). HC|

EOHH,0 [
P

Figura 21 - Sintese para preparagdo de iminas a partir de nitroarenos e
benzaldeidos.

Aldeidos alifaticos quando reagem com amobnia ou com aminas
alifaticas primarias formam compostos relativamente instaveis, que, em
contato com ar ou sob tratamento com acido diluido, facilmente retornam
aos seus constituintes.

Em repouso prolongado, os intermediarios transformam-se em
materiais amorfos, presumivelmente por desidratacdo e polimerizacao.
Entretanto, a permanéncia sobre acido sulfarico concentrado ou
aquecimento, sob pressdo reduzida, faz com que eles percam agua e

fornecam iminas, usualmente como trimeros (Figura 22) .

RCHO + NH3 «— RCHOHNHz — Hz0 + RCH=NH — {RCH-NH-)z

Figura 22 - Sintese para formagéo de iminas como trimeros.

A formagdo de produtos poliméricos ocorre porque a imina

inicialmente formada sofre subsequentes condensacoes.
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Aminas contendo um grupo alquila terciario fornecem iminas, ao
reagir com aldeidos contendo carbono a primario, possivelmente devido a
impedimento estérico que dificulta as subsequentes condensacfes®. Em
geral, fornecem produtos poliméricos pela reacdo com aminas, devido a
facilidade com que as iminas formadas inicialmente sofrem condensacao

alddlica (Figura 23).

Figura 23 - Sintese para condensac¢ao aldol de iminas.

Aldeidos alifaticos contendo carbono a secundéario formam iminas na
reagdo com aminas. O fato de que estes aldeidos tém somente um
hidrogénio a torna as iminas incapazes de sofrerem polimerizacéo °°°°,

Aldeidos alifaticos contendo carbono a terciario e aromaticos reagem
prontamente e quase quantitativamente com aminas, para dar as iminas
correspondentes, mesmo a temperatura ambiente. Aldeidos arométicos sao
bem reativos e as imas formam-se quantitativamente mesmo sem a remocao
da agua, formada durante a reacéo®®.

Aldeidos arométicos reagem tanto com aminas alifaticas quanto com
aminas aromaticas para dar comumente uma imina®®.

Cetonas, geralmente reagem com aminas mais lentamente do que os
aldeidos para formar iminas, necessitando de maiores temperaturas e
intervalos de tempo para atingir conversfes razoaveis. Tempos de reagédo
podem variar de minutos a horas. A diferenca na reatividade € consistente
com o estado de transicdo envolvido, e parece ser devido a combinacgéo de
fatores eletronicos e estéricos °°.

Trabalhos relacionados com a “Green Chemistry”, usando condi¢des
de reacdo mais brandas, reagentes menos toxicos e eliminacdo do uso de

solventes, tém sido cada vez mais publicados ®’.
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3.9.3 Reacéo de iminas

3.9.3.1 Reducéo de iminas com boroidreto de sédio

A sintese assimétrica de aminas quirais tem recebido muita atencao,
devido a sua importancia como material de partida para a obtencdo de
muitos compostos biologicamente ativos. Um método muito promissor para a
obtencdo de aminas quirais € a reducdo de iminas, que tém a estrutura geral
R!R?C=NR® e se assemelham, em varios aspectos, a compostos
carbonilicos. Muitos reagentes e métodos tém sido desenvolvidos, porém, a
maioria deles apresenta, dentre outros problemas, alto custo, baixa
seletividade e a formacdo de produtos téxicos. Assim, € grande a
importancia de desenvolver métodos com reagentes menos agressivos ao
meio ambiente, de manuseio seguro e mais baratos. Uma das alternativas é
o boroidreto de so6dio (NaBH4) combinado com reagentes quirais para a
reducdo assimétrica. O NaBHs reage de maneira limpa, ndo gera
subprodutos téxicos e tem baixo custo .

Para a transformacdo de compostos carbonilicos em aminas
secundarias, dois métodos sao possiveis: a aminacao redutiva, que se
procede de forma direta, pela reacdo de aldeido ou cetona com uma amina
primaria, na presenca do agente redutor; ou a reacao indireta, em etapas, na
qual a imina, ou sal de iminio, pode ser isolado como intermediario. Nessas
conversdes, sao utilizados como agentes redutores, principalmente o
hidrogénio gasoso (em hidrogenacéo catalitica) e hidretos metalicos.

Contudo, a maioria destes reagentes apresenta alguma desvantagem.
Por exemplo, hidrogenacgéo catalitica é incompativel com compostos que
contém dupla ou tripla ligagdo ou outros grupos funcionais redutiveis, como
nitro, ciano e furila®®; os cianoboroidretos e hidretos de estanho sé&o
altamente toxicos, devido a geracdo de produtos secundarios como HCN,
NaCN, ou compostos organo-estanho®’; outros hidretos semelhantes como
boreto de niquel, ZnBH4%1 e PHMS-Ti(O'Pr)4+%2, ndo s&o apropriados para
reducdes quimiosseletivas de iminas, na presenca de outros grupos

funcionais, como cetona, éster, amida e nitro.
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Alguns reagentes menos nocivos e mais baratos tém sido
empregados em sistemas redutores juntamente com catalisadores mais
nobres. Sistemas como NHz/Ra-Ni®3, NH4CI/PtO2%4, isopropanol/isopropéxido
de aluminio/Ra-Nii®®, acetato de amonio/Ra-Ni®® foram estudados, mas
apresentam limitagdes baseadas na quimiosseletividade, baixos rendimentos
e consideragbes econOmicas. Apenas uma recente patente americana
reivindica altos rendimentos em aminacdo redutiva com sistema
NHa/bérax/Ra-Ni 1. A reducdo eletrolitica de iminas em solucdo &cida
também foi reportada, mas com baixos rendimentos ©.

Por outro lado, o NaBH4 é um agente redutor barato, facil de
manusear e ambientalmente amigavel. Desde sua descoberta®’, tem
provado ser um reagente Utili para a reducdo seletiva de sistemas
carbonilicos como aldeidos e cetonas ©2.

Diversas combinacdes de aldeidos e cetonas com aminas s&o
passiveis de aminagdo redutiva com NaBHs4, na presenca de ativadores
acidos (como o HsBOs, &cido p-toluenossulfénico e acido benzoico) e na
auséncia de solventes. Em alguns casos, o0 emprego de etanol, sob refluxo,

é também cogitado®’.

3.9.3.2 Reducédo de iminas com sais de acido férmico

A hidrogenacao por transferéncia catalitica (CTH), usando um doador
de hidrogénio estavel, em conjunto com um catalisador metalico, tem
emergido como uma ferramenta viavel para a transformacdo redutiva de
grupos funcionais em sintese organica ©°.

Varios sistemas CTH foram relatados para a reducdo de iminas’. No
entanto, esses sistemas requerem tempos longos de reacdo sob refluxo e
caros catalisadores piroféricos como Pd/C, Ra-Ni e Pd(OAc):.
Recentemente, Zn tem sido usado com sucesso como uma alternativa
barata e segura para Pd/C e Ra-Ni em reducdo de nitro compostos, azo

compostos, azidas e até para a sintese de biarilas’t. Abiraj et al.”?
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propuseram a rapida e seletiva hidrogenagéo de iminas as correspondentes
aminas secundarias, por transferéncia catalisada por Zn, usando HCOONH4
em MeOH, a temperatura ambiente (Figura 24). Para varios substratos,
rendimentos de 75 a 85% s&o possiveis em tempos de reacdo de 20 a 30

min.

T
=
__.-"]

R
Zn /HCOONH, "L
MeQH, temp. amb

Figura 24 - Sintese de reducéo de iminas com sais de acido férmico.

Pelo desaparecimento da intensa banda de absorcdo entre 1690 e
1640 cm™ relativa ao estiramento C=N, e pelo aparecimento de uma grande
banda de absorcéo entre 3500 e 3200 cm! para o grupo -NH, claramente se
prova que as iminas sao reduzidas a aminas secundéarias. Um experimento
de controle realizado sem Zn em po, é til para evidenciar a necessidade do
catalisador.

Além de rendimentos quantitativos, facil disponibilidade dos reagentes,
simplicidade operacional, condi¢cdes brandas de reacdo e rapida reducao, a
compatibilidade do sistema com halogénios (sistemas Pd/C e Ra-Ni séo
incompativeis com halogénios em condicdes de CTH)’3 torna esse processo

extremamente versatil e atrativo.

3.9.3.3 Reducéo seletiva de iminas

Uma das mais importantes caracteristicas de reacdo € a
enantiosseletividade de C=0, C=N e C=C, que conta com diversos métodos,
de diferentes graus de eficiéncia e praticidade, tais como, hidrogenacéo
sobre catalisadores quirais, biocatalise enzimatica com micro-organismos,

reacfes estequiométricas com reagentes quirais e reducdo com hidretos
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inorganicos na presenca de catalisadores quirais 4. Porém, a maioria dos
reagentes tem algum problema como, por exemplo, ndo gerar seletividade,
produzir subprodutos de alta toxicidade, ser inflamaveis e ndo solubilizar em
solventes organicos. Ha problemas também com a formacédo de produtos
colaterais, a intolerancia de alguns grupos e condi¢des dificeis de reacao,

como alta temperatura e pressao’* ",

3.10 Atividade bioldgica de iminas

Diversas iminas, particularmente as que contém em sua estrutura
anéis aromaticos ou heteroaromaticos, apresentam atividade antibacteriana,
antifangica, tuberculostatica, antileprética, antiviral, antineoplasica,

tripanomicida, triconomicida, antimalarica, entre outras 7.

3.10.1 Atividade antibacteriana

Entre as iminas que apresentam atividade antibacteriana citam-se
particularmente as semicarbazonas derivadas de nitrofuranos. Os primeiros
relatos da atividade antibacteriana da semicarbazonas foram em 1944 e em
1949 7. Desde entdo, varios compostos tém sido testados, entre eles as
semicarbazonas e tiossemicarbazonas N-substituidas, principalmente as
derivadas do 5-nitro-2-furanocarboxaldeido, que foram as mais ativas. Estas
apresentam atividade frente ao Micrococcuspyognes, Staphylococcus

aureus, Escherichia coli, Salmonellatyphy e Proteus vulgaris 8.

3.10.2 Atividade antifungica

Algumas iminas apresentam atividade antifingica. Entre elas as
oximas, hidrazonas, semicarbazonas e tiossemicarbazonas do 5-nitro-2-
furfuraldeido e fenilhidrazonas do benzaldeido, salicilaldeido, furfuraldeido e

quinolinaldeido.
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Em 1948 verificou-se que a oxima do 5-nitro-2-furfuraldeido
apresentava atividade antifungica frente a varios micro-organismos, tais
como Trichopytonmentagropytes, Trichopytonpurpurium, Trichopytonrubrum,
Trichopytoninterdigitale,  Trichopytoninguinale, = Microsporumlanosum e

Epidermophytonalbicans 7°.

3.10.3 Atividade tuberculostatica

A atividade tuberculostatica presente nas iminas se manifesta,
principalmente, nas tiossemicarbazonas e, entre os compostos carbonilicos
que as originam, cita-se derivados do benzaldeido, do 2-tiofeno-
carboxaldeido, do 2-furanocarboxaldeido, do 2- e 3-indolcarboxaldeido, do
2-pirrolcarboxaldeido, do 2- e 4- quinolinocaboxaldeido, do 3-piridino-

carboxaldeido 4-substituido e do nicotinaldeido 8°.

3.10.4 Atividade tripanomicida

Atividade tripanomicida foi  verificada  principalmente  nas
semicarbazonas e tiossemicarbazonas derivadas do 5-nitro-2-furano-
carboxaldeido.

Em 1951 ensaiou-se a atividade tripanomicida em camundongos,
verificando que a semicarbazona e semicarbazonahidroxietil-N-substituidas

do 5-nitro-2-furanocarboxaldeido curavam 80 a 100% dos animais infectados
81

A atividade tripanomicida parece ser devida a inibicdo da sintese de

proteinas, analogamente ao que acontece com a atividade antiviral 6.

3.10.5Atividade triconomicida

Vérios pesquisadores, em 1970, relataram atividade tricomonicida
para as iminas, verificando que hidrazonasarilicas do furano, tiofeno,
nitrotiofeno e nitrofurano e outras iminas, apresentavam atividade contra

Trichomonas vaginalis 2.
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A mesma atividade foi relatada para isotiossemicarbazonas de 5-
nitrotiofenos em 1973% e para iminas alquilicas, arilicas e alquilarilicas do 5-

nitro-2-furanocarboxaldeido e do 5-nitro-2-tiofenocarboxaldeido 84.

3.10.6 Atividade antimalarica

Em 1981 verificou-se que iminas alquilicas, arilicas e alquilarilicas do
5-nitrotiofeno apresentavam forte atividade antimalarica contra esquizontes
eritrociticos, reduzindo a parasitemia em 95% 84,

Em 1984, foi encontrada atividade antimalarica moderada em
tiossemicarbazonas Nas-substituidas da 2-acetilquinolina. Muitas delas
promoveram cura de camundongos infectados com Plasmodiumberghei com
dose de 320 mg/Kg .

3.10.7 Atividade antiviral

Em 1949, foi observado, na semioxamazona e semicarbazonas do 5-
nitro-2-furanocarboxaldeido, atividade inibitéria contra o0 virus da
meningopneumonia, linfogranuloma venéreo e pneumonia de gatos e ratos
in vivo 8. Outra atividade viral observada foi de diversas tiossemicarbazonas

contra o virus do mosaico do fumo #.

3.10.8 Atividade antineopléasica

Em 1959, foi relatado o retardo no crescimento de tumores com
administragcdo de metil e dimetil-Hidrazonas do 3-piridinocarboxaldeido, 3-

indolcarboxaldeido e benzaldeidos substituidos 8.

3.10.9 Atividades diversas

Atividades moluscicida, amebicida, esquistossomicida, acaricida e em

coccidiose, sdo ainda observadas em varias iminas, principalmente as
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derivadas de benzaldeido e de aldeidos heterociclicos 8. Em 1978, foi
verificado aumento da atividade androgénica do derivado tiossemicarbazona

em relacdo a prépria testosterona .

3.11 Outras atividades das iminas

Os primeiros relatos de aplicagdo das iminas descrevem suas
utilizacdes para isolar compostos carbonilicos puros de mistura. E o caso
das hidrazonas, semicarbazonas e tiossemicarbazonas, que servem para
caracterizar e identificar aldeidos, cetonas e quinonas °1. Como exemplo,
pode-se citar a 2,4-dinitrofenilhidrazina, que reage favoravelmente com a
maioria dos aldeidos que contém de 1 a 10 atomos de carbono para formar
compostos cristalinos, de facil obtencdo e com pontos de fuséo definidos 2.

Varias semicarbazonas e tiossemicarbazonas derivadas de
benzaldeido substituidos, piridinas, furanos, tiofenos entre outros, tém sido
usadas como reagentes analiticos °%. A maioria destes compostos forma
complexos coloridos com metais em condicbes de moderada acidez a
moderada alcalinidade. Pouco deles s&o utilizados para determinar ions
metélicos em meio altamente acido.

Algumas semicarbazonas e tiossemicarbazonas podem ser usadas
em determinacdes gravimétricas de ions metalicos. A @ 2-
furfuraldeidossemicarbazona foi usada como agente gravimétrico na
determinacéo de paladio em pH de 2,0 a 6,0, em 1973 %,

Outras aplicacdes ainda sao citadas para as iminas. Como exemplo,
tem- se o0 uso de iminas derivadas do furano como inibidores da corroséo
acida® e a atividade inseticida atribuida as semicarbazonas 4-substituidas

de aldeidos piridinicos .

3.12 Estrutura eletrbnica das iminas

Pela teoria da ligacdo de valéncia (TLV), as iminas apresentam o
grupamento C=N, no qual tanto o carbono quanto o nitrogénio estdo com

hibridizacdo sp?, o que faz com que seus substituintes estejam em angulos
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de aproximadamente 120° entre si, produzindo uma geometria trigonal plana
em torno da ligacdo C=N. O nitrogénio apresenta um par de elétrons néo
compartilhado, além de ser mais eletronegativo, o que aumenta a densidade
eletrbnica em torno do nitrogénio e diminui em torno do carbono, o que torna
a ligacéo dipolar 2.

Segundo a teoria do orbital molecular, a ligacdo sigma entre o
carbono e o nitrogénio é resultado da combinacéo linear em fase dos orbitais

atémicos hibridos sp?, do carbono e do nitrogénio, cada um desses orbitais

contribuindo com um elétron na formacéo do orbital molecular ligante & . Por

outro lado, a interacdo fora de fase dos orbitais atbmicos gera um orbital

molecular antiligante ", que se encontra vazio no estado fundamental, no

qual a regido de maior probabilidade de encontrar os elétrons situa-se fora

da regido entre os nucleos. No orbital molecular ligante ¥ os elétrons terédo

maior probabilidade de serem encontrados na regido entre 0s nucleos.

Também verifica-se que no orbital molecular ligante &, a regido de maior

probabilidade de encontrar os elétrons € mais proxima do atomo de

nitrogénio, que é mais eletronegativo, do que do carbono (ligacéo polar). No

orbital molecular antiligante &* a maior probabilidade fica perto do atomo de
carbono *.

O entrosamento em fase dos orbitais 2p: puros do carbono e do
nitrogénio forma a ligagdo 1 (orbital molecular ligante ). Esse orbital,
completo no estado fundamental (contém os elétrons 1 da ligacdo C=N),
apresenta alta densidade eletronica acima e abaixo do plano da ligacdo C=N
e com maior probabilidade de encontrar os elétrons mais perto do nitrogénio.
Existe também um orbital molecular antiligante 1, mais energético que o
orbital molecular 1. Esse orbital encontra-se vazio no estado fundamental e
tem a regido de maior probabilidade de encontrar os elétrons, mais perto do
carbono (o que demonstra a maior eletrofilicidade, capacidade de acomodar
elétrons, do carbono) %2

E de grande interesse para andlise da reatividade das iminas,
ressaltar que o par de elétrons ndo compartilhado no nitrogénio situa-se em
um orbital ndo ligante, e é denominado orbital molecular ocupado de mais

alta energia (HOMO), enquanto que o orbital m*, que encontra-se vazio, € 0
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orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO). Os orbitais
HOMO e LUMO sdo denominados orbitais de fronteira, e sdo Uteis para
explicar fenbmenos de absorcfes de energia e algumas reacdes possiveis

para as iminas (Figura 25) 2.
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Figura 25 - Orbitais de fronteira para ligacdo C=N.

3.13 Reatividade das iminas

Devido a estrutura eletrbnica do grupo C=N, as iminas podem
apresentar diferentes possibilidades de reacdo, o que pode gerar uma
competicao, fazendo com que as condi¢des de reacdo ou 0s substituintes no
carbono e no nitrogénio levem a favorecer uma ou outra reagao.

A ligacdo C=N das iminas tem carater polar, pois o atomo de
nitrogénio € mais eletronegativo do que o de carbono. Devido a presenca
desse dipolo, o atomo de carbono, com carga parcial positiva, pode atuar
como eletréfilo e o 4tomo de nitrogénio, com carga parcial negativa e par de
elétrons ndo compartilhados, comporta-se como nucledfilo. Dessa forma, o
grupo C=N apresenta competicdo entre a possibilidade de sofrer adicdo de
um nucledfilo no carbono ou de atuar como nucleofilo, com o nitrogénio
atuando como doador de par de elétrons ndo compartilhado, permitindo que
sofra protonacéo ou coordenacéo de &cido de Lewis 32 7.
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Uma abordagem que comprova a menor eletrofilicidade das iminas
em relagdo aos compostos carbonilicos é a andlise dos orbitais de fronteira.
Nas iminas, o orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO) tem
um alto valor de energia quando comparado com o LUMO de aldeidos e
cetonas. Isso dificulta o ataque do nucledfilo, que necessitara de maior
energia para depositar o seu par de elétrons no LUMO das iminas do que no
LUMO de aldeidos e cetonas.

A Figura 26 mostra os valores calculados (método semi-empirico

AM1) para o LUMO do acetaldeido, da acetona e da acetaldimina 2.

O

I

H,C” ~H

LUMO (eV) = 0,835

Figura 26 - Valores de LUMO calculados pelo método semi-empirico.

As iminas apresentam caracteristicas de base de Lewis devido ao par
de elétrons ndo compartilhado no nitrogénio. Como o oxigénio e o nitrogénio
pertencem ao mesmo periodo da tabela periddica, possuem volumes
semelhantes, logo a eletronegatividade prevalece como fator predominante
na basicidade relativa entre compostos carbonilicos e iminas. Como atomos
menos eletronegativos oferecem pares de elétrons para o compartilhamento
com mais facilidade, iminas sdo mais basicas que aldeidos e cetonas, pois 0
nitrogénio € menos eletronegativo que o oxigénio 3% °7,

Assim pode-se concluir que, em relacdo aos compostos carbonilicos,
as iminas tém maior facilidade de atuarem como bases de Lewis, permitindo
a protonacdo do nitrogénio ou a coordenacdo do nitrogénio com acidos de
Lewis. Por outro lado, apresentam menor eletrofilicidade, resultando numa
maior dificuldade em sofrer ataques de nucledfilos no carbono do grupo
C=N.

Outra possibilidade de reacdo por parte das iminas consiste na

presenca de hidrogénio no carbono vizinho ao grupo C=N (carbono a). Esse
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atomo de hidrogénio (Ha) € um sitio relativamente acido e pode sofrer
ataque por bases, produzindo um azoenolato 2.

Na estrutura dos azoenolatos, o nitrogénio fica com carga parcial
negativa, e como é um atomo menos eletronegativo do que o oxigénio, os
azoenolatos sdo menos estaveis do que os enolatos (derivados de aldeidos
e cetonas). Como a enolizacdo da ligagdo C-Ha é uma reagéo que compete
com a adicdo nucleofilica no carbono da ligacdo C=N, a escolha do
reagente, mais nucleofilico ou mais basico, permite que se promova uma
reagdo quimiosseletiva, na qual um caminho reacional predomina sobre o
outro 32 97,

Também é importante ressaltar a possibilidade da existéncia de
tautomerismo, onde o Ha é transferido para o nitrogénio produzindo um

equilibrio entre imina e enamina, como mostra a Figura 27.

H
H=N—(

2,—H
R

R

Imina Enamina

Figura 27 - Tautomerismo do Ha entre imina e enamina.

A participacdo da enamina neste equilibrio € muito menos
pronunciada do que a participacao dos endis no equilibrio com compostos
carbonilicos. Em resumo, as iminas apresentam trés sitios reativos®?, um
sujeito a ataque nucleofilico, um sujeito a ataque acido e um sujeito a

enolizagao.

3.14 Aziridinas

Diversas substancias biologicamente ativas e heterociclos de origem
natural possuem atomos de nitrogénio em suas estruturas, sendo

empregados na preparacdo e formulacdo de diversos produtos e bens de
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consumo, como farmacos, artigos de higiene, insumos agricolas e materiais
de uso doméstico ou industrial®®. A importancia de compostos nitrogenados
em sintese® vem motivando o desenvolvimento de novas estratégias®® para
a introducdo seletiva de grupos azo-funcionalizados, a partir de
metodologias simplesi® envolvendo condicGes reacionais brandas, alta
economia de atomo, reagentes e produtos atoxicos, geracdo minima de
residuos e reduzido impacto ambiental.

Aziridinas séo heterociclos de 3 membros intensamente estudados
nos Ultimos anos, em parte por serem consideradas® como os azo-analogos
de epodxidos, mas sobretudo por apresentarem propriedades quimicas e
biolégicas bastante peculiares. Apesar de serem sistemas reativos
(principalmente devido a tensdo anelar e a polarizacdo das ligacdes C-N),
aziridinas de alta massa molecular normalmente possuem elevada
estabilidade a temperatura ambiente. O nlcleo aziridinico® esta presente na
estrutura de importantes substancias de ocorréncia natural. As mitomicinas
sdo exemplos de aziridinas isoladas de microrganismos® que apresentam
elevada atividade antibittica, enquanto derivados sintéticos como fosforil e
tiofosforilaziridinas exibem atividades antitumoral, mutagénica e inseticida.
As aziridinas mais simples, como etilenoimina e propilenoimina, ha décadas
sao utilizadas como mondémeros na preparacdo de polietilenoiminas (PEI) e

co-polimeros de larga aplicacéo industrial®® (Figura 28).

X=0TER

1 X =35 0]
—N-P-nN-7
124 | il

H m K ETILEMOYINA
R = CHy PROFILENQIUTNA

Figura 28 - Estruturas moleculares de aziridinas de importancia biolégica e
comercial.
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Aziridinas também sdo compostos extremamente versateis em
sintese, sendo empregadas como blocos de construcdo®1°! na preparacdo
de farmacos, substancias bioativas e produtos naturais (benzodiazepinas,
penicilinas e alcalbides, entre outros), bem como ligantes ou auxiliares
quirais®® importantes em sintese assimétrica. O interesse no comportamento
de aziridinas contendo diferentes grupos funcionais e o desenvolvimento de
novas aplicacfes sintéticas, objetivando a preparacdo de heterociclos de
estruturas complexas e inéditas, estdo constantemente presentes na
literatura atual.

Diversas metodologias para preparacdo de aziridinas tém sido
descritas recentemente, de forma a proporcionar o acesso cada vez mais
eficiente a esta importante classe de compostos. Dentre 0os métodos mais
tradicionais, as reagdes de ciclizagédo intramolecular envolvendo (3-halo- ou
B-sulfonilaminas (Figura 29, reacdo A) ainda sdo bastante empregadas,
porém a preparacdo dos substratos de partida normalmente requer varias
etapas de reacdo. Por outro lado, a reacdo de insercdo direta, de grupos
funcionais nitrogenados a um alceno, tem sido uma excelente opcao
sintética para a preparacdo geral de aziridinas, uma vez que envolve
reagentes de facil acesso e condigcbes reacionais brandas, além de
possibilitar a exploracdo de catalise assimétrica para a construcdo de
moléculas quirais (Figura 29, reacdo B). Uma variacdo adequada deste
altimo método consiste na inser¢cdo de carbenos, metalo-carbendides ou
carbanions a iminas (Figura 29, reacdo C), também envolvendo condi¢cbes
reacionais simples e alta seletividade. Finalmente, a utilizacdo de azirinas
como analogos insaturados de aziridinas, explorando a reatividade da
ligacdo C=N em reacdes de adi¢cao nucleofilica ou cicloadicbes com dienos,
produz aziridinas multifuncionalizadas de dificil acesso por métodos

convencionais (Figura 29, reacao D).
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HETEROGIGLOS
PRODUTOS NATURAIS
FARMACOS
POLIMERDS

M

Ry
HE H.r.

NX = NHz, N=IR, NHOR, N-N==N, NCl;, NCINa, NBrNa
NY = NH,, NHR, N-N=N
GA = Br, CI, OR, ste.

Figura 29 - Preparacéo de aziridinas por diferentes reagc6es®.

O desenvolvimento de métodos preparativos simples e eficientes na
busca por aziridinas possuindo propriedades quimicas, fisicas e biolégicas
de interesse cientifico e tecnolégico vem contribuindo significativamente para
o reconhecimento destes azaheterociclos, como uma importante classe de
compostos. As metodologias mais recentes de preparacdo de aziridinas ndo
levam em conta apenas a sua obtencao em altos rendimentos e seletividade,
mas também a necessidade de empregar reagentes mais acessiveis e gerar

guantidades reduzidas de sub-produtos toxicos.

3.14.1 Aziridinas a partir de reac0es de substituicdo intramolecular

As preparacfes mais tradicionais de aziridinas envolvem reacoes de
ciclizagao intramolecular de p-haloaminas (reagdo de Gabriel), pB-
sulfonilaminas ou [-aminossulfatos (reacdo de Wenker), normalmente
utilizando alcenos ou aminoalcoois como precursores dos substratos 1,2-

difuncionalizados®. Exemplos recentes do emprego de B-haloaminas e
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derivados podem ser encontrados na preparacdo da cianoaziridina 1, um
precursor® de agentes antitumorais, e da bromometilaziridina 2, um

importante intermediario sintético na preparacdo de heterociclos e aminas
funcionalizadas (Figura 30).

Figura 30 - Sintese para preparacéo de derivados de aziridina por substituicédo
intramolecular.

A sintese diastereosseletiva de aziridina-2-carboxilatos 3, substratos
versateis na preparagao de a- e B-aminoacidos nao-naturais, foi realizada
com bons rendimentos e sob condi¢cdes brandas, a partir da adicdo de N,N-
dicloro-p-toluenossulfonamida a derivados do &acido cinamico. Essa reacao
foi mediada por triflato de cobre(l), seguida de reducdo da N-cloroamina
formada 4a, utilizando solucdo aquosa de Na2SOs e posterior ciclizagdo da
2-cloro-3-tosilamina 4b, em meio basico %192 (Figura 31).

a: TsMCly CuDTS, paneira molacular 4A4;
b NapSly-H oL (G5-80%, £ elepas]; o Kyl MalN, La. (83-917%)

Figura 31 - Sintese para preparagao de aziridina-2-carboxilato.
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A transformacao de B-aminoalcoois nas respectivas B-sulfonilaminas
ou B-aminossulfatos, com posterior ciclizacdo para aziridinas € uma
alternativa sintética®® que vem sendo empregada com sucesso ha décadas.
Uma vez que B-sulfonilaminas geralmente sdo espécies instaveis, e seu
isolamento causa decréscimo no rendimento e na pureza Otica, aziridinas
quirais podem ser obtidas diretamente!%3-105a partir de B-aminoélcoois, pelo
tratamento com cloreto de arilsulfonila em meio basico. Estratégia similar foi
empregada na preparacdo da aziridina 5, utilizada como precursor de
azamacrociclos 6, como modelos que mimetizam metaloenzimas,

responsaveis pela clivagem de DNA e RNA% (Figura 32).

MH

\‘l \_lH 2

LAl IOl
a: NsCl, ElyN |
Mg = p-NOPhS0,

Figura 32 - Sintese para preparacéo de aziridina como precursora de
azamacrociclos.

Entretanto, a preparacdo de aziridinas contendo grupos funcionais
reativos requer estratégias sintéticas, que ndo envolvam condi¢Bes acidas
ou basicas. A reagdo de Mitsunobu intramolecular de B-aminoalcoois vem
sendo estudada como uma metodologia direta na obtengéo de vinilaziridinas.

Apesar de ser uma metodologia importante na obtencéao de aziridinas,
a reacdo de Mitsunobu possui algumas desvantagens que devem ser
levadas em conta no planejamento sintético, como a necessidade de utilizar
reagentes e aditivos relativamente caros (azodicarboxilatos, por ex.), que
nao séo incorporados nos produtos finais, levando a uma baixa economia de

atomo31%2, Além disso, o emprego de aminodalcoois, como precursores
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sintéticos, pode causar sérias dificuldades experimentais, devido a alta
reatividade do grupamento amino frente a eletrdfilos.

3.14.2 Aziridinas a partir da insergao de nitrogénio em olefinas

A reacdo de insercdo de nitrogénio a um alceno constitui-se em um
excelente método para preparacdo de aziridinas, pois normalmente envolve
condicdes reacionais brandas e reagentes de facil acesso. Diversos tipos de
reagentes nitrogenados tém sido empregados na aziridinacdo de olefinas,
destacando-se aminas e derivados (RNH2), feniliodinanas (RN=IR’), N-
sulfoniloxicarbamatos (RNHOR’), azidas(RNs) e haloaminas (RNCl2 e
RNXNa, em que X = ClI, Br). Embora varias condi¢des reacionais levem a
formacdo majoritaria de aziridinas, mecanismos distintos podem estar

atuando em cada transformacéo e serdo brevemente apresentados®.

3.14.3Feniliodinanas

A insercdo direta de um atomo de nitrogénio a uma olefina,
geralmente requer a formacdo inicial de nitrenos ou metalonitrenéides®®
como espécies altamente eletrofilicas. [N-(p-Toluenossulfonil)imino]fe-
niliodinana (PhI=NTs) € um precursor de nitreno bastante utilizado para
aziridinacéo de olefinas®®1% (Figura 33).

i PhI=NTs *MTE == Cu=NTs

-HJ-LH S CufoTn; "
OO

Phl
il s

Figura 33 - Sintese para formacéo de aziridinas a partir de olefinas.
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Na presenca de olefinas ricas ou deficientes em elétrons, a
decomposicdo de Phl=NTs promovida por sais de cobre, como Cu(acac)z,
Cu(OTf)2, CuOTf, CuClOs ou Cu(MeCN) 4CIO4, leva a formacdo das
aziridinas correspondentes com bons rendimentos. A reacdo apresenta alta
estereosseletividade com formacdo de transaziridinas a partir de (E)-
alcenos, mas para olefinas cis a seletividade depende do seu padrdo de

substituicdo e do catalisador utilizado®.

3.14.4 Aminas e derivados

Apesar do sucesso na azridinagdo de alcenos empregando
feniliodinana, este reagente requer cuidados especiais na sua preparacao e
manipulacdo, limitando uma utilizacdo abrangente. Além disso, dificuldades
inerentes a formacédo de pelo menos 1 equivalente de iodobenzeno como
sub-produto da reacgéo restringem ainda mais sua aplicacédo sintética. Uma
alternativa interessante para contornar, em parte, estes problemas reside na
oxidacdo de reagentes, possuindo a funcdo amino com reduzido carater
nucleofilico, como derivados de hidrazidas, carbamatos, sulfonamidas e
sulfamatos, que geram espécies nitrogenadas reativas frente a olefinas®. A
aziridinacao de alcenos com hidrazidas ciclicas como N-aminoquinazolinona
ou N-aminoftalimida, utilizando tetraacetato de chumbo como agente
oxidante, envolve, provavelmente, a formacgéo inicial de intermediarios N-

acetoxilados reativos, com posterior adigdo a insaturacao'®’(Figura 34).
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PbiOAc),

. R-NH-OAg .

(a)
R-NH; Matal = RR, Cu, Ru,._.
() PRIOASH

| RN=M = R-N]
fdetal ) "

Figura 34 - Sintese para preparacéo de aziridina a partir de amina.

3.14. 5 N-Sulfoniloxicarbamatos

N-Sulfoniloxicarbamatos e, mais recentemente, uma combinacédo® de
N-fenil-hidroxamato e NaOH, séo utilizados como fonte de nitrogénio para
aziridinacao de olefinas deficientes em elétrons. A reacdo ocorre via adicdo
do tipo aza-Michael e a reatividade das olefinas é influenciada por seu
impedimento estérico. O nosiloxicarbamato de etila (NSONHCO:zEt; Ns = 4-
nitrofenilsulfonil)®®1% & um reagente eficiente na adicdo a acrilatos
substituidos por grupos retiradores de elétrons 7, fornecendo aziridinas

multissubstituidas 8 com rendimentos entre 62 e 98% (Figura 35).

NaQMHEO,Et

Cal), CHyCl
¥ = COLEL CN, SO.Ph;
K =H, Alguil

62-98%

Figura 35 - Sintese para preparacao de aziridina a partir de carbamatos.
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O nosiloxicarbamato de etila foi utilizado na sintese enantiosseletiva
de aziridinas biciclicas, importantes analogos sintéticos de diversos
compostos sulfurados de interesse biolégico, em combinacdo com sais
quaternarios de alcaldides da classe Cinchona como catalisadores

assimétricos de transferéncia de fasel%9,

3.14.6 Aziridinas a partir de azirinas

Azirinas séo blocos de construgdo importantes °8 para a sintese de
diversos heterociclos, incluindo % aziridinas multifuncionalizadas, a partir da
adicdo de nucledfilos ao carbono imino ou da cicloadicdo com dienos.
Diversas metodologias bem estabelecidas para o acesso a azirinas tém sido
descritas®® e incluem reacdes intramoleculares de iminas N-funcionalizadas,
vinil azidas e isoxazéis, ou ainda reacGes de insercdo entre carbenos e
nitrilas ou nitrenos e alcinos.

Reacbes nucleofilicas sobre azirinas sdo estereosseletivas e incluem
a reducdo da ligacdo C=N por hidretos de metal, ocorrendo
preferencialmente na face menos impedida do anel com formacdo de
aziridinas trans. A adicdo de grupos alquilicos secundarios e terciarios a
azirinacarboxilato 9, provenientes da reacdo entre iodetos de alquila e
trietilborano, leva a formacéo das aziridinas correspondentes 10 com bons

rendimentos e elevada regio- e diastereosseletividade®® (Figura 36).

H Cl

K
BEl; R Maﬂ%--
1 i

| cHaey, 40°c
o= ° o=

R = Et, +Pr, -Bu, ciclo-hexil (71-89%) in

Figura 36 - Sintese para preparacao de aziridinas estereosseletivas.
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Aziridinas quirais funcionalizadas 12 sao preparadas pela reacéo das
respectivas azirinas 11, com diversos heterociclos aroméaticos

nitrogenados!'® (Figura 37).

Figura 37 - Sintese para preparacao de aziridinas quirais funcionalizadas.

Os diastereoisbmeros trans s&o obtidos majoritariamente,
apresentando razdes diastereoméricas entre 4:1 e 5:1.

As reacdes de cicloadicdo com dienos nas quais azirinas participam
como heterodiendfilos (aza-Diels-Alder), constituem um meétodo interessante
de preparacao de aziridinas biciclicas.

Diversas azirinas tém sido utilizadas em reacbes com diferentes
dienos, normalmente ricos em elétrons, formando os respectivos produtos de
cicloadicdo® com bons rendimentos. As reacGes de cicloadicdo catalisadas
por &cidos de Lewis na presenca de ligantes quirais, forneceram cicloadutos

com rendimentos e excessos enantioméricos moderados.

3.14.7 Aziridinas a partir dainsercdo de carbono em iminas

A reacdo entre compostos diazo e iminas tem sido cada vez mais
empregada® como uma metodologia simples para a obtencéo de aziridinas
com alta seletividade. Diazometano, diazoacetato de etila (EDA) e
trimetilsilildiazometano (TMSD) sé@o os reagentes mais estudados, embora
as condicbes reacionais variem consideravelmente para cada caso.
Considerando que a reatividade de EDA frente a iminas é normalmente
baixa, existe a necessidade de empregar um catalisador de modo a conduzir

adequadamente a formacéao de aziridinas. Diversos tipos de acidos de Lewis
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foram descritos como catalisadores para essa reacao, entre eles BFs, AICI3
entre outros. Acidos de Bronsted, como acido cloridrico, trifluoroacético ou
trifluorometanossulfénico, também se mostraram eficientes!!! para este tipo
de transformacéo.

A reacdo direta de EDA com iminas a temperatura ambiente,
utilizando liquidos iGnicos como solvente ocorre sem a necessidade de
catalisadores &acidos, produzindo de maneira adequada'? as aziridinas cis
correspondentes em bons rendimentos e elevada seletividade.

A utilizacdo de TMSD em reac6es com N-sulfoniliminas, na auséncia
de catalisador tem se apresentado como uma alternativa conveniente para o
acesso a aziridinas. As C-sililaziridinas formadas apresentam elevado
potencial sintético devido a facilidade de substituicdo do grupo silil por
diferentes eletréfilos, com retencdo da configuracdo, além da possibilidade

de abertura regiosseletiva do anel promovida por agentes nucleofilicos%-113

3.14.8 Aziridinas a partir de insercado de diclorocarbeno em iminas

As gem-—dicloroaziridinas tém ampla aplicacdo como intermediarios
em sinteses organicas e farmacolégicas!!4. A funcdo organica aziridina esta
presente em precursores importantes na preparagdo de compostos com
atividade farmacolégica como as indolinonas, os andlagos de alcalbides
naturais como as isoquinolinonas e isoquinolinas e compostos contendo

nitrogénio como as amidinas e aziridinonas®.

Reac0bes de cicloadicdo [1+2] de carbenos e carbenoides as bases de
Schiff sdo bem documentadas!!® e constituem o método (til para a sintese
de aziridinas. Na sua forma mais simples de cicloadicdo, este tipo é
exemplificado pela reacdo do benzilidenoanilina (ou N-fenilfenilmetanoimina)
com diclorocarbeno para resultar em 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina,

conforme Figura 38.
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Figura 38 — Preparacdo de gem-dicloroaziridina a partir da cicloadicdo [2+1] de
diclorocarbeno aimina.

Preparacdes de gem-dicloroaziridinas foram realizadas empregando
diclorocarbeno e iminas, na presenca do catalisador 6xido de magnésio
nanocristalino®. Os autores verificaram que o rendimento é drasticamente
aumentado, subprodutos ndo foram identificados durante ou apds a reacao e
0s produtos de interesse foram obtidos com rendimentos excelentes, alta
pureza e com tempos de reacdo curtos. A reacdo também é eficaz entre
hidréxido de sddio e cloroférmio, para produzir o diclorocarbeno®é,

Moss et al.'1’ obtiveram gem-dicloroaziridinas a partir de aziridinas e
diclorocarbeno gerado por fotélise 117 .

Song et al.1* utilizaram o PEG 400, catalisador de transferéncia de
fase, eficiente para reacdes de cicloadicdo de iminas com diclorocarbeno,
gerado in situ a partir do cloroférmio e hidroxido de potassio, para obter gem-

dicloroaziridina (Figura 39).

PEG, KOH, CHCls Eh

= _Ph
PR SN /_Q{-CI
Solvente Ph cl

1a Tempo, t.a. 2a

’ Condigbes das reacdes: 1a(90,6 mg, 0,5 mmol), KOH (168 mg, 3 mmol},
PEG (20 mol %), CHCI: (242,3 mililitro, 3 mmol), solvente (5,0 mL), 25 °C.

Figura 39 - Sintese de gem-dicloroaziridina a partir da cicloadi¢do de iminas
com diclorocarbeno, em presenca de PEG.
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A Tabela 4 mostra os efeitos do peso molecular do PEG e do tipo de
solvente utilizado, nas rea¢fes de sintese de gem-dicloroaziridinas a partir

de imina (Figura 39).

Tabela 4 - Efeitos do peso molecular do PEG e do tipo de
solvente nas reacdes de sintese de gem-dicloroaziridina.

Entrada PEG ~ Solvente Tempo (h) Conversdo(%) P Rendimento (%)

1 — CHCL, 1.5 27 14
2 PEG.an CHCL 1.5 86 50
3 PEGio CHCL, 1.5 08 97
4 PEGgan CHCL 1.5 a0 88
5 PEGaonn CHCL, 1.5 7 78
& PEGgpon CHCL, 1.5 60 46
7 PEGion CHCL, 1.0 00 97
8 PEG,n C.HOH 1.0 6 ]

9 PEG,,, H,0 1.0 10 0

10 PEG,, DMSO 1.0 8 o

11 PEGia THF 1.0 17 13
12 PEG,, CICH,CH.Cl 1.0 20 12
13 PEGion PhCH, 1.0 28 72
14 PEG,n CH.CL 1.0 93 89
15 PEG,,, CH,CN 1.0 20 Bb

® Com base na recuperagao 1a, cRnann:iimnentc»s por RMN

Devido a importancia das aziridinas, estudou-se condi¢des de reacao
que favorecem a sintese de gem-dicloroaziridinas, uma vez que 0S
halogénios sdo excelentes grupos abandonadores, o que pode favorecer

outras sinteses empregando aziridinas como intermediarios.

3.15 Amidas

Amidas estdo envolvidas em varios processos quimicos e biologicos e
tém sido empregadas em diversas classes de medicamentos como
hipnoticos  (zolpidem, zopiclone e acecarbromal), anticonvulsantes
(carbamazepina, felbamato e progabida), tranquilizantes (metilprilona e
glutetimida), relaxantes musculares (alildietilacetamida, valnoctamida e
oxanamida) e antivirais (AZT e ribavirina). Além disto, as amidas sé&o
empregadas também na sintese de agentes radiofarmacéuticos em medicina

nuclear!1s,
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De um modo geral, as propriedades quimicas e bioldgicas das amidas
estdo relacionadas com a ordem da ligagdo carbono-nitrogénio, a qual
expressa a deslocalizacdo eletrbnica entre o0s heteroatomos, sendo
influenciada por fatores estéricos e eletrénicos dos grupos substituintes,
presentes tanto no nitrogénio quanto no carbono carbonilico. Devido a
deslocalizacdo eletrbnica, essa ligacdo (denominada também de ligacdo
peptidica) apresenta um alto grau de rigidez, com barreiras de energia
rotacional variando entre 50 e 100 kJ/mol. A rigidez da ligacdo carbono-
nitrogénio proporciona uma planaridade ao grupo amido em peptideos e
proteinas, a qual, somada aos efeitos de ligacbes de hidrogénio
intramoleculares, determina formas estruturais helicoidais. A Figura 40
mostra uma visao lateral (superior) e frontal (inferior) de uma sequéncia de
21 unidades de isoleucina, que ilustra a forma helicoidal de proteinas, sendo
H (amarelo), C (cinza), O (vermelho) e N (azul). Essa estrutura foi gerada

empregando o método semi-empirico AM118,

Figura 40 - Forma helicoidal de proteinas'?*,
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3.15.1 N-(arilhidroximetil)formamidas

Formamidas tém amplas aplicagbes como intermediarios na
preparacdo de produtos farmacéuticos, tais como, fluoroquinolines,
substituidos 1 - aril- 1H — imidazol, 1,2-dihidroquinolines, oxazolidinonas e
como agentes quimioterapéuticos do cancer'é,

Eles também estdo em uso como catalisadores de base de Lewis em
transformacdes organicas, tais como alilacédo e hidrossililacdo de compostos
carbonilicos'!®,

Neste estudo, com atengcdo para a importancia e as aplicacdes
significativas de derivativos formamida, utilizou-se o0 meétodo estudado por
Naeimi e Rabiei 11° para a sintese de novas N- (arilhidroximeil)formamidas,
através da reacdo das gem-dicloroaziridinas com DMSO/H:, a temperaturas
entre 70-85 °C , ou seja, na auséncia de um reagente de ativacdo e em

condi¢bes neutras .

3.16 Espectroscopia de RMN

A técnica de ressonancia magnética nuclear (ou RMN) baseia-se no
fato de que muitos nucleos atémicos, além de terem massa e carga, tém
também um momento angular de spin. Nao sdo todos os nucleos que tém
spin, porém 0s que O tém comportam-se como pequenos magnetos e
assumem orientacdes ou niveis de energia diferentes, quando submetidos a
campos magnéticos variaveis!?°,

Todos os is6topos estaveis que apresentam um numero impar de
prétons e/ou de néutrons possuem momento magnético e momento angular,
em outras palavras, um spin ndo nulo. Os nucleos mais estudados,
especialmente por sua utilidade em quimica organica, sdo o H e o 13C. A
frequéncia de absorcédo ndo é a mesma para todos os nucleos de H ou de
13c_

Todos os nucleos nas moléculas sdo rodeados por elétrons. Quando
um campo magnético externo é aplicado a uma molécula, o movimento dos

elétrons em torno do nucleo gera um pequeno campo magnético local, que
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atua em sentido oposto ao campo aplicado, de maneira que o campo efetivo
realmente sentido pelo nucleo é um pouco mais fraco que o campo aplicado.
Befetivo = Baplicado - B Iocal

Na descricdo desse efeito do campo local, diz-se que o nucleo esta
"protegido” do efeito total do campo aplicado, pelos elétrons da vizinhanca.
Como cada nucleo especifico em uma molécula esta em um ambiente
eletrénico ligeiramente diferente, cada ndcleo é protegido em uma extenséo
ligeiramente diferente e 0 campo magnético efetivo sentido em cada um nao
€ 0 mesmo. Essas pequenas diferencas nos campos magnéticos efetivos,
experimentados por nucleos diferentes, podem ser detectadas e, dessa
forma, vé-se um sinal distinto de RMN para cada nucleo, quimicamente
distinto, de 'H ou de **C em uma molécula. Como resultado, um espectro de
RMN efetivamente mapeia a estrutura carbono-hidrogénio de uma molécula
organica. Com a pratica, € possivel ler o mapa e, portanto, obter a
informacéo estrutural a respeito de uma molécula desconhecida?!.

O principio da RMN normalmente envolve duas etapas:

- Alinhamento (polarizagdo) dos spins magnéticos nucleares em um
campo magnético constante.

- Perturbacédo desse alinhamento de spins nucleares pelo emprego de
um pulso eletromagnético, normalmente radio frequéncia.

Os espectros de RMN sdo apresentados em graficos que mostram a
forca do campo aplicado, aumentando da esquerda para a direita. Assim, a
parte esquerda do grafico é o lado de campo baixo e a parte direita, o de
campo alto. Os nucleos que absorvem em campo baixo do gréafico requerem
uma forca de campo mais baixa para a ressonancia, implicando que
possuem relativamente pouca blindagem. Os nucleos que absorvem em
campo alto requerem uma forca de campo mais alta para a ressonancia,
implicando que séo fortemente blindados'?2.

Para definir a posi¢do de uma absorc¢éo, o grafico de RMN é calibrado
e um ponto de referéncia € usado. A posicdo sobre o grafico na qual um
nucleo absorve é chamada deslocamento quimico®??,

O '2C, o mais abundante is6topo de carbono, ndo possui spin nuclear
e, portanto, ndo pode ser visto pela RMN. O carbono-13 é o Unico is6topo de

carbono de ocorréncia natural que possui spin nuclear, mas sua abundancia
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natural € de apenas 1,1%. Dessa forma, apenas 1 em cada 100 carbonos
em uma amostra organica é observavel em RMN. Entretanto, o problema de
baixa abundancia foi solucionado pelo uso da média de sinais e da
transformada de Fourier de RMN (FT-RMN). A média de sinais aumenta a
sensibilidade do instrumento, e a FT-RMN aumenta a velocidade do
aparelho.

A baixa abundancia natural de 3C significa que qualquer espectro
individual de RMN é extremamente "ruidoso”. Isto &, os sinais sdo tao fracos
que estdo desordenados com o ruido eletrénico de fundo, entretanto,
centenas (ou milhares) de varreduras, individuais sdo adicionadas juntas
pelo computador e, tira-se a média, o resultado é um espectro
consideravelmente melhor. O ruido de fundo, por causa de sua natureza
randdémica, chega a zero, enquanto os sinais reais aparecem de forma clara.
Infelizmente, os valores da média de sinais sao limitados quando se usa o
meétodo de operacdo do espectrdmetro de RMN, porque este leva cerca de
cinco a dez minutos para obter um Unico espectro??!,

Assim, um meio mais rapido para obter espectros € a utilizacdo da
média de sinais.

Novas técnicas desenvolvidas recentemente tornam possivel obter
quantidades enormes de informagéo a partir dos espectros de RMN de 13C.
Entre as mais usuais, dessas novas técnicas, estd a chamada DEPT-RMN
(distortionless enhancement by polarization transfer) a qual torna possivel
distinguir entre os sinais devido a CHs, CH2, CH e carbonos quaternarios.
Isto é, o numero de hidrogénios ligados a cada carbono na molécula pode
ser determinado?2.

Um experimento de DEPT & normalmente feito em trés estagios. O
primeiro estagio é a varredura de um espectro comum (denominado
espectro desacoplado de hidrogénio), para localizar os deslocamentos
guimicos de todos os carbonos presentes. O proximo estagio, um segundo
espectro chamado DEPT-90 é obtido, usando-se as condi¢gdes especiais sob
as quais somente os sinais devido aos carbonos CH aparecem. Os sinais
devido a CHs, CHz, e os carbonos quaternarios estdo ausentes. Finalmente,
um terceiro espectro intitulado DEPT-135 € obtido, utilizando-se as

condi¢cbes sob as quais as ressonancias de CHs e CH surgem como sinais
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positivos, e as ressonancias de CHz aparecem como sinais negativos, isto é,
como picos invertidos baseados na linha base, e os carbonos quaternarios
estdo novamente ausentes.

Agrupando as informacfes de todos os trés espectros, torna-se
possivel dizer o numero de hidrogénios ligados a cada carbono. Os
carbonos CH estédo identificados no espectro DEPT-90, os carbonos CH:2
estdo identificados como picos negativos no espectro de DEPT-135, os
carbonos CHs estdo identificados pela subtragcdo dos picos CH dos picos
positivos no espectro de DEPT-135 e os carbonos quaternarios sao
identificados pela subtragéo de todos os picos no espectro de DEPT-135, a

partir dos picos no espectro desacoplado de hidrogénio'?° (Figura 41).

Hidrogénio

desacoplado DEPT-90 DEPT-135

O & <O

CHs, CH s&do positivos
C,CH, CHz, CH:z CH2 & negativo

Figura 41 - Agrupamento dos espectros desacoplados de hidrogénio, DEPT-90
e DEPT-135.

C, subtracdo de DEPT-135, a partir do espectro desacoplado de
hidrogénio.

CH, DEPT-90.

CH2, DEPT-135 negativo.

CHs, subtracdo do DEPT-90, a partir dos sinais positivos no DEPT-
135.

Outra técnica muito peculiar para identificacdo de compostos
organicos é o APT (Attached Proton Test). Por esse procedimento, os
deslocamentos de atomos de carbono quaternarios e secundarios
(simbolizados por Cq e CH2, apresentando nenhum ou dois atomos de
hidrogénio ligados diretamente) sdo apresentados como singleto de
amplitude positiva. Por outro lado, os carbonos primarios e terciarios

(simbolizados por CH e CHs, com um ou trés atomos de hidrogénio ligados
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diretamente) sdo apresentados como singleto de amplitude negativa. Isso
torna possivel a contagem de 4tomos de carbono na molécula, bem como a
determinacao de seu grau de saturacao, além das influéncias decorrentes de
alteracbes nas vizinhancas atbmicas (transformacfes quimicas numa
molécula podem aumentar ou diminuir a frequéncia de ressonéncia de um
nlcleo nas proximidades de um centro reativo)!?2,

Nos processos propostos, a técnica de RMN combinada com o APT
fornece informacao util para confirmar a efetividade das reacdes, uma vez
que o grau de saturacdo em determinado sitio da molécula é alterado. Pela
comparacao dos espectros dos substratos e dos produtos, identifica-se o
desaparecimento de um deslocamento em uma regido e amplitude do
espectro, e surgimento de um deslocamento em outra regido e amplitude
oposta.

Em todos os procedimentos, é empregado solvente deuterado
(CDCls), porque os nucleos de deutério sdo menos sensiveis ao fendmeno
de ressonancia magnética que os nucleos do is6topo mais abundante,
evitando assim que os deslocamentos do solvente se sobressaiam aos da
amostra 122,

Nos experimentos de formacao de iminas, observa-se deslocamentos
caracteristicos de alta frequéncia e amplitude negativa, tipicos de carbono
sp?, ligado a somente um H e na vizinhangca de um grupo com alta
densidade eletrdnica, em nosso caso, um atomo de N. Para as aziridinas, os
deslocamentos identificaram a formacdo do anel de trés membros com
carbono quaternério, contendo dois atomos de cloro e sua influéncia nos
carbonos vizinhos e nas amidas os deslocamentos identificaram a formacéo
do H-C=0 e do O-C-N.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

4.1.1 Reagentes

Aminas: Anilina 99%, (PM= 93,13 g/mol; d= 1,02 g/mL); Benzilamina
99%, (PM= 107,15 g/mol; d= 0,981 g/mL); Furfurilamina 97%, (PM= 97,12
g/mol; d= 1,099 g/mL).

Aldeidos: Benzaldeido 99%, (PM= 106,12 g/mol; d= 1,04 g/mL);

4-Anizaldeido 98%, (PM=136,15 g/mol; d = 1,12g/mL); Furfural 99%,
(PM=97,12 g/mol; d= 1,16 g/mL).

Cetonas: Benzofenona 99%, (PM= 182,22 g/mol; d= 1,11 g/mL).

Catalisadores: KF/AI2Os3, preparado no laboratorio de Quimica Fina
da EEL.

Solventes PA: Agua Deuterada 99,99%, (PM= 20.03 g/mol; d= 1,11
g/mL); Cloroférmio Deuterado 99,8%, (PM= 120,38 g/mol; d= 1,50 g/mL a 20
°C); Diclorometano 99%, (PM= 84,93 g/mol; d= 1,33 g/mL); Acetato de etila
99%, (PM= 88,11g/mol; d= 0,90 g/mL & 20°C); n-Hexano 98,5%, (PM=86,18
g/mol; d= 0,6548 g/mL); Isoexano 99%, (PM= 86,18 g/mol; d= 0,653 &
20°C); Ciclohexano 99%, (PM= 84,16 g/mol; d= 0,779 g/mL); Acetonitrila,
99% (PM= 41,04 g/mol; d= 0,781 g/mL) e Dimetilsulféxido 99,8 %, (PM=
78,13 g/mol; d= 1,10 g/mL).

Outros Reagentes: Sulfato de Sodio Anidro 99%, (PM= 142,04
g/mol); Cloreto de sodio 99%, (PM= 58,44 g/mol; d= 2,16 g/mL); lodo
Ressublimado 99,7%, (PM= 253,81 g/mol).

Reveladores: Luz Ultravioleta e vapores de lodo.
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4.1.2 Outros Materiais

Cromatografia em camada fina: Cromatofolhas de silica Gel 60 F2s4,
sobre aluminio;

Papel de filtro Quantitativo: JP40- Faixa Branca, 9 cm de diametro.

4.2 Equipamentos

Os equipamentos que foram utilizados no desenvolvimento deste

trabalho estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5- Equipamentos utilizados no desenvolvimento do trabalho.

Equipamentos Caractensticas

Espectrofdtometro de 4000-450 cn’

Irfra Vermelho

Larpada de UV LV proximo, comprimento de
onda de 380 até 200 nm

Agitador Magnético Temperatura maxima  na

superficie da plataforma 400°C e
veloddade de agitagdo entre 50 e

1300 rpm.
Balanga Analitica 0,0001 2320049
Banho de Ultra-Som Poténcia 20 KHz
Banho Maria 100°C
Espectrdmetro de ressonancia 300 MHz

magnética nudear

Rotasvaporadaor Veloddade de rotacdo de 20
a 200 rpm, temperatura do banho
até 100°C, fregiéncia 60 Hz e
poténcia 1.400W.

Difratdmetro de raios X Poténcia 30 KW
|
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4.3 Métodos

Os procedimentos experimentais foram organizados em trés séries de
reacoes, envolvendo iminacao, dicloroaziridinizacdo e hidrélise. De maneira
geral, os procedimentos seguem 0s passos indicados no diagrama da Figura
42. Procedimentos particulares foram também empregados para adequar as
condicdes de teste as propriedades dos materiais envolvidos, porém, sem
fugir muito dos procedimentos gerais. Os rendimentos das reacfes foram
calculados a partir dos sinais dos espectros obtidos por Ressonancia

Magnética Nuclear de préton (RMN - 1H).

Removida com
Naz50a

[ p,:nr;i:[aia }'{'F'[ Aldeido } — [ Imina }'{h[ Agua

ap Amida
Clorofdrmio

H:0

KF/ALOs e —_—
—
MeCN/H0 | Dicloroaziridina .
M50/'H20

D'T, N{arilhidroximetil)

formamida

Figura 42 - Diagrama da sequéncia de procedimentos gerais (iminagéo,
dicloroaziridinizagéo, reducéo e hidrélise).

4.3.1 Preparacédo de iminas

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, colocou-se 5 mmol da
amina primaria e 5 mmol do aldeido, e deixou-se reagir a temperatura
ambiente, sob agitacdo magnética. O desenvolvimento da reacao foi
monitorado por cromatografia de camada fina (TLC), utilizando como eluente
a mistura de isohexano e acetato de etila (10:1 v/v). Em todos os casos foi
observado o consumo da amina primaria, bem como a formagéo da imina
correspondente. Como reveladores, foram utilizados luz ultravioleta e
vapores de iodo ressublimado. O produto de reac¢éo foi diluido em 20 mL de
diclorometano e seco com Na2SO4 anidro. A solucéo foi filtrada em algodé&o
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e evaporada sob pressdo reduzida. O material ndo volatil foi analisado por
RMN, confirmando a formagdo das iminas com razoavel pureza e
rendimentos elevados, de modo que todas as iminas foram utilizadas na
etapa seguinte sem purificacdo prévia, pois ndo apresentaram sinais de
impurezas. As reacdes passaram por um estudo de cinética quimica,
chegando—se assim ao tempo adequado para cada reacdo. Entretanto, a
reacao empregando benzofenona, mesmo apos 12 horas (720 minutos), nao
forneceu a imina correspondente. Todas as reacdes foram realizadas em
quaduplicata. As reacdes e o0s tempos especificos para cada imina

produzida estao expressos na Tabela 6.
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Tabela 6 - Reagbes de formagao de iminas e tempo de reagéo.

Reagao em agitagao Tempo/min.
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4.3.2 N-fenilfurilmetanoimina - 2

Devido a cor escura do furfural, fez-se um estudo sobre a influéncia
da do da N-

fenilfuriimetanoimina. Além disso, estudou-se também a importancia do uso

destilacéo aldeido em questdo na obtencdo

de nitrogénio para proporcionar atmosfera inerte durante a reacdo de

iIminagao. Foram feitas reagdes com furfural destilado, na presenca e na
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auséncia de N2 gasoso. O mesmo foi feito com furfural ndo destilado. Em
ambos o0s casos obteve-se a N-fenilfurimetanoimina - 2 com elevado
rendimento, no mesmo tempo de reacdo. Portanto, a destilacdo do furfural
nNAo se mostrou necessaria € nem mais vantajosa, assim como a presenca
de atmosfera de nitrogénio. Este resultado é importante considerando o
processo em escala industrial, onde a nao exigéncia da destilagdo e de

atmosfera inerte durante a reacao torna o processo mais econdémico.

4.3.3 Preparacédo de gem-dicloroaziridinas

Todas as iminas preparadas foram sujeitas a etapa de
dicloroaziridinizagdo, utilizando-se o0 mesmo procedimento descrito na
preparacdo da 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina, variando-se apenas o tempo

de reacdo. Todas as reacfes foram realizadas em quaduplicata.

4.3.4. Preparacéo de 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina - 8

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, munido de agitador
magnético e atmosfera de nitrogénio, colocou-se 0,5 mmol de N-
fenilfenilmetanoimina - 3, 1 g de KF/AI203, 3,0 mL de acetonitrila, adicionou-
se lentamente 1,5 mmol de cloroférmio e deixou-se reagir por 90 minutos a
temperatura ambiente, sob agitacdo magnética. O desaparecimento da N-
fenilfenilmetanoimina - 3 foi acompanhado por TLC, utilizando como eluente
isoexano e acetato de etila (10:1 v/v). Foram observados o consumo da N-
fenilfeniimetanoimina - 3 e a formacdo da gem-dicloroaziridina
correspondente (Figura 43). Como reveladores, foram utilizados luz
ultravioleta e vapores de iodo. O produto de reacao foi diluido em 20 mL de
diclorometano e seco com Na2SO4 anidro. A solucéo foi filtrada em papel de
filtro e evaporada sob presséo reduzida. O material ndo volatil foi analisado
por RMN.

O mesmo procedimento de preparacdo de 2,2-dicloro-1,3-
difenilaziridina - 8 também foi feito sob sonicacdo (ultrassom, banho) e

deixou-se reagir por 30 minutos, sem controle interno de temperatura (banho
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50-57 °C). Foram observados o consumo da N-fenilfenilmetanoimina e a

formacao da gem-dicloroaziridina correspondente.

—\ Cl

YA\ —_— Cl

{ ka'}_‘:."- = KF/ALD, {J’ A\ J —

=/ N~ ) + CHC, ——— < T\
3 7 ' MeCN =/ g Ny )

M-fenilfenilmetancimina 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina

Figura 43 - Sintese para preparac¢ao da 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina - 8.

4.3.5 Preparacdo de amidas

Todas as amidas preparadas foram provenientes da Hidrélise de gem-
dicloroaziridina utilizando-se 2 métodos distintos, método 1 e método 2,

onde todas as reacdes foram feitas em triplicata.

4.3.6 Preparacao da cloro-fenilacetanilida - 15 (método 1)

Em um baléo de fundo redondo de 50 mL, colocou-se 0,5 mmol de
2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina — 8 e 2,0 mL de &gua destilada, a reacao
ocorreu em banho maria a 100 °C, apds o inicio da ebulicdo da mistura o
gas cloreto de hidrogénio é liberado, o tempo de desprendimento do gas e
de finalizac&o da reacado € de 3 minutos (Figura 44).

O produto de reacao foi diluido em 10 mL de diclorometano e seco
com Na2SO4 anidro. A solucéo foi filtrada em algoddo e evaporada sob
pressao reduzida. O material ndo volatil foi analisado por RMN.

Todas as reacdes preparadas pelo método 1 utilizaram o mesmo

procedimento descrito na preparacéo da cloro-fenilacetanilida - 15.
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Cl
\
+ H0 HCl(g) ﬁ
g
a1t N/

2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina cloro-fenilacetanilida

Figura 44 - Sintese para reparacgéo da cloro-fenilacetanilida - 15 a partir da 2,2-
dicloro-1,3-difenilaziridina — 8.

4.3.7 Preparacado de N-(hidroxifenilmetil)-N-fenilfformamida - 16 (método
2)

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL, colocou-se 3 mmol de 2,2-
dicloro-1,3-difenilaziridina — 8, 0,3 mL de agua destilada e 1,6 mL de
Dimetilsulfoxido (DMSO), sendo que a reacao ocorreu em refluxo entre 50 a
58 °C. O produto de reacéo foi diluido em 20 mL de diclorometano e 15 mL
de H20 destilada, e a fase organica seca com Na2SOa4 anidro. O Na2S0a foi
fitrado em papel de filtro e a solu¢do evaporada sob presséo reduzida. O
material ndo volatil foi analisado por RMN.

Todas as reacdes preparadas pelo método 2 utilizaram o mesmo
procedimento descrito na preparacdo da  N-(hidroxifenilmetil)-N-

fenilformamida 16 (Figura 45), variando-se o tempo e a temperatura.

N
N g DMSO, Hz0 ®_< ﬁ L
cl Ao OH

Cl

2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina N-{hidroxifenilmetil)-N-fenilformamida

Figura 45 - Preparacao da sintese de N-(hidroxifenilmetil)-N-fenilformamida -
16 a partir de 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina — 8.
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4.3.8 Metodologia de andlises para calculo de rendimento dos produtos

Os produtos das reacdes, iminas, gem-dicloroaziridinas e amidas
foram analisados por ressonancia magnética nuclear de préton 2! - RMN 'H-
e carbono 13 apt — 3C (apt — Attached Proton Test). Os rendimentos foram
calculados por RMN *H.

Para calcular os rendimentos foram comparados os sinais do proton
do reagente de partida e os sinais do produto. A area desses sinais foi
integrada e, para o sinal do préton do produto foi atribuido o valor 1 obtendo-
se o valor correspondente para o préton do reagente de partida. A partir de
uma regra de trés calculou-se a proporcdo dos reagentes e obteve-se o
rendimento da reacdo. Para uma melhor demonstracéo sera utilizada, como
exemplo, a N-fenilfenilmetanoimina 3 (Figura 46).

Ao calcular os rendimentos os sinais do préton do aldeido —COH e o
do proton da imina —CNH foram comparados. As areas desses sinais foram
integradas e para o sinal do préton da imina foi atribuido o valor 1 obtendo o
valor correspondente para o proton do aldeido de partida. A partir de uma
regra de trés calculou-se a proporcdo dos reagentes e obteve-se 0

rendimento da reacao.
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Figura 46 - Espectro do proton da N-fenilfenilmetanoimina - 3 com as integrais
para calculo de rendimento.

zoo{ Y

Os espectros de 3C(apt) auxiliaram na identificacdo dos sinais para
certificar a formacdo do produto e pureza do meio, uma vez que nao
encontrou-se outros sinais no espectro. Este espectro apresenta 0s sinais
dos carbonos dos grupos CH e CHs para baixo da linha base, e os sinais dos
grupos CHz e Cquaternario para cima.

A metodologia para célculo de rendimento dos produtos por sinais do
préton do reagente de partida e os sinais do produto vem sendo empregada
em outros trabalhos. MEDEIROS et al. (2013) utilizou a metodologia no
estudo de polimerizagbes em diferentes tempos reacionais, obtendo o
rendimento das reacdes ou seja da conversdo do mondémero, através da

integracéo dos sinais desejados 23,
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4.3.9 Sintese do catalisador KF/AI203

Devido a falta de alumina basica ativada, foi necessaria a obtencao
da mesma a partir de alumina neutra ativada, em procedimento baseado em
Weinstock et al. (1986)%4.

Em um baldo de fundo redondo de capacidade de 100 mL, munido de
agitador magnético, foram adicionados 28 g de hidroxido de potassio e 50
mL de agua destilada. Apés a homogeneizacédo do sistema, adicionou-se 30
g de alumina neutra ativada.

Colocou-se o0 sistema em atmosfera de nitrogénio e agitagdo em
banho-maria a 70 °C por 1 hora. Finalmente, o produto reacional foi filtrado
em atmosfera de nitrogénio, e a alumina guardada em outro baldo de fundo
redondo de capacidade de 100 mL, vedado, contendo gas nitrogénio.

O catalisador foi obtido baseando-se em Moghaddam et al. (2006)*%4.

O catalisador KF/AI203 foi obtido diretamente apés a formacédo da
alumina bésica ativada. No mesmo baldo onde a alumina se encontra (cerca
de 30 g de reagente), colocou-se 43,1 mL de solucdo saturada de fluoreto de
potassio, que contém 24,5 g de KF. A mistura é homogeneizada e mantida
em repouso por 10 minutos.

A suspensdo obtida foi colocada em micro-ondas até evaporacao
(cerca de 4 minutos) de toda agua. O catalisador seco foi guardado em
dessecador com silica azul, e ap06s resfriamento (2 horas) em temperatura

ambiente esta pronto para ser utilizado.

4.3.10 Recuperacdo da acéo catalitica do catalisador KF/Al203

O KF/Al203 absorve o gas carbonico do ar atmosférico, gerando
carbonatos, devido a basicidade de sua superficie, e isso leva a perda de
sua atividade catalitica. Mesmo tomando cuidado em diminuir ao maximo o
contato do sélido com o ar atmosférico, mantendo-o sob atmosfera de
nitrogénio apos abrir o frasco, houve perda da atividade catalitica em poucos
dias (2 semanas). Quando mantido sob vacuo, em dessecador, a atividade

catalitica permaneceu por aproximadamente 2 meses.
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Devido essa perda de atividade optou-se por tentar recupera-lo,
umidificando-o com &gua destilada e posterior secagem em forno micro-
ondas, até secagem completa (cerca de 3 minutos). Os ions carbonato, em
alta temperatura, tém a propriedade de se decompor gerando gas carbonico,
que juntamente com a agua se desprendem do sélido na forma de vapores
quentes.

Apés esse procedimento, utilizou-se o catalisador recuperado na
sintese de uma dicloroaziridina, verificando que a metodologia foi eficiente.

O catalisador KF/Al203 também se mostrou eficiente quando utilizado
até 3 vezes no mesmo tipo de reacdo, podendo assim realizar triplicadas de
uma mesma reacao com rendimentos superiores a 90 %.

A utilizagéo do catalisador KF/AlI203 em sinteses, em escala industrial,
provavelmente sera satisfatério uma vez que sua recuperacao é facil, rapida

e de baixo custo.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Iminas

A preparacao das iminas consistiu da primeira etapa do processo de
aminacéo livre de solventes, conforme proposto por Cho e Kang!?®. Embora
o produto do processo de iminagéo possa ser empregado logo na sequéncia,
sem que a imina seja isolada, optou-se por interromper o procedimento para
confirmar a formacao do produto por espectrometria de RMN e determinar o
rendimento dessa etapa.

Deste modo, em todos os experimentos, a amina primaria e o aldeido
foram colocados para reagir. Mudanca de cor ou de aspecto fisico do meio
reacional foi observada. Como esperado, dada a conhecida alta reatividade
dos aldeidos aromaticos, as reacBes foram rapidas e exotérmicas, com
formacao de agua.

Os rendimentos para todas as iminas produzidas estdo indicados na
Tabela 7, bem como o rendimento da N-fenilfenilmetanoimina - 3 (item 3)
produzida sob atmosfera de N2 e agitacdo durante 252 minutos, como citado
na literatura'®®. Os produtos preparados ndo passaram por purificacdo
adicional, sendo utilizados para as proximas etapas de reacdo. Mesmo
assim, os espectros de RMN de °C (apt) e 'H permitem concluir que
estavam puros ou a presenca de impurezas € imperceptivel a anéalise por
ressonancia magnética nuclear, sendo, portanto, possivel inferir que o
rendimento absoluto das reagbes nao foi significativamente inferior ao

calculado.



99

Tabela 7 - Rendimentos das reagdes de iminagao.

Composto Amina Rendimento Rendimento
carbonilico priméaria RMN (%)  Literatura(%)"’

1 Benzaldeido  Benzilamina 97,6

2 Furfural Anilina a7 .1

3 Benzaldeido Anilina 93,2 a0

4 4-Anizaldeido Anilina 995

5 4-Anisaldeido  Benzilamina 99,6

3] Furfural Furfurilamina 85,3

7 Benzofenona Benzilamina 0,00

De modo geral, o processo de iminagdo apresentou elevado
rendimento (295%). A caracterizagcdo das iminas produzidas foi realizada
pela andlise de seus espectros de RMN de 3C (apt — teste dos hidrogénios
ligados - distingue os grupos CHs, CHz, CH, C quaternario), observando-se
especialmente o deslocamento do carbono primario da funcdo CH=N
sempre acima de 150 ppm. Os demais deslocamentos de cada espectro
mostraram-se coerentes com o esperado para cada composto e com as
simulacdes realizadas em software.

Os deslocamentos quimicos foram expressos em partes por milhdo
(ppm) tendo como referéncia interna para RMN *3C o cloroférmio deuterado
(77,23 ppm).

Para ter certeza que a reagao ocorreu, foram analisados os reagentes
de partida (aldeidos e cetonas) e o0s produtos comparando o0s

deslocamentos.
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5.1.1 N-benzilfenilmetanoimina - 1

Do produto da etapa de iminacdo foram obtidos os seguintes dados
espectroscopicos de RMN 13C apt (CDCI:TMS, &, ppm, 75MHz): 65,05
(CH2); 126,99 (CHa); 128,00 (2CHar); 128,30 (2CHar); 128,51 (2CHa);
128,61 (2CHar); 130,77 (CHar); 136,21 (Cq); 139,34 (Cq); 161,98 (HC=N).
(Figura 47).
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Figura 47 - Espectro comparativo da sintese da N-benzilfenilmetanoimina-1e
do benzaldeido.

No espectro RMN de 3C (apt) do reagente benzaldeido (Figura 47),
observa-se um pico referente ao C-quaternario e quatro picos referentes aos
CH, uma vez que a ligacdo simples entre o anel aromatico e o carbono da
carbonila, permite rotacdo nesta ligacdo fazendo com que os hidrogénios
orto e meta apresentem um unico sinal, respectivamente. Os deslocamentos
dos picos que nado estdo proximos ao HC=0 néo sofrem muita variagdo com
a formacdo da imina. O pico referente ao HC=0O sofre maior alteragédo ao
formar o HC=N, pois ha uma menor densidade eletrbnica sobre o carbono

que esta ligado ao oxigénio C=0, (192,29 ppm) fazendo com que sofra
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maior efeito do campo magnético. Ao ligar no nitrogénio C=N, (161,98 ppm),
h& um deslocamento para campo alto porque o carbono fica mais protegido
pela nuvem eletrdnica, uma vez que o nitrogénio é menos eletronegativo

gue oxigénio.

5.1.2 N-fenilfurilmetanoimina - 2

Do produto da etapa de iminacdo foram obtidos os seguintes dados
espectroscopicos de RMN 13C apt (CDCI3:TMS, d, ppm, 75MHz): 112,04
(CHeurit); 112,37 (CHrui); 121,04 (2CHa); 126,27 (CHar); 129,19 (2CHa);
129,22 (CHruri)); 147,62 (CH=N); 151,35 (Cq); 152,08 (Cq). (Figura 48).
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Figura 48 - Espectro comparativo da sintese da N-fenilfurilmetanoimina-2 e
do furfural.

Para o Furfural/N-fenilfuriimetanoimina (Figura 48), o espectro do
reagente, furfural, apresenta um pico referente ao C-quaternario, trés picos
referentes aos CH aromaticos e um pico referente ao CH da carbonila. Os

deslocamentos dos picos que ndo estdo préximos ao HC=0O nao sofrem
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muita variagdo com a formacéo da imina, porém o pico referente ao HC=0
sofre maior alteracdo ao formar o HC=N. O sinal do CH do HC=0 aparece
em 177,93 ppm e se desloca para 147,62 ppm ao formar HC=N na N-
fenilfurimetanoimina - 2, devido a diferenca de eletronegatividade entre o

oXxigénio e o nitrogénio.

5.1.3 N-fenilfenilmetanoimina - 3

Do produto da etapa de iminacdo foram obtidos os seguintes dados
espectroscopicos de RMN 3C apt (CDCIs:TMS, d, ppm, 75MHz): 120,87
(2CHar); 125,93 (CHar); 128,76 (2CHar); 128,82 (2CHar); 129,15 (2CHa);
131,36 (CHar); 136,24 (Cq); 152,10 (Cq); 160,38 (HC=N) (Figura 49).
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Figura 49 - Espectro comparativo da sintese da N-fenilfenilmetanoimina -3 e
do benzaldeido.

No espectro de RMN 13C (apt) do reagente benzaldeido (Figura 49),
observa-se um pico referente ao C-quaternario e quatro picos referentes aos
CH, uma vez que a ligacdo simples entre o anel aromatico e o carbono da

carbonila, permite rotacdo nesta ligacdo fazendo com que os hidrogénios
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orto e meta apresentem um unico sinal, respectivamente. Os deslocamentos
dos picos que nao estdo proximos ao HC=0 ndo sofrem muita variagdo com
a formacao da imina. O sinal do CH do HC=0 aparece em 192,28 ppm e se
desloca para 160,38 ppm ao formar HC=N na N-fenilfenilmetanoimina - 3,

devido a diferenca de eletronegatividade entre o oxigénio e o nitrogénio.

5.1.4 N-fenil-4-(metoxifenil)metanoimina - 4

Do produto da etapa de iminacdo foram obtidos os seguintes dados
espectroscopicos de RMN 3C apt (CDCI:TMS, &, ppm, 75MHz): 55,41
(CHs); 114,20 (2CHar); 120,88 (2CHa); 125,56 (CHar); 129,10 (Cq); 129,30
(2CHar); 130,52 (2CHar); 152,37 (Cq); 159,68 (CH=N); 162,26 (Cq) (Figura
50).
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Figura 50 - Espectro comparativo da sintese da N-fenil-(4-
metoxifenil)metanoimina - 4 e do 4-anisaldeido.

Para o 4-Anilsaldeido/N-fenil-(4-metoxifenil)metanoimina - 4 (Figura

50), o espectro do reagente, 4-anisaldeido, apresenta dois picos referentes
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aos C-quaternérios, dois picos referentes aos CH aromaticos, um pico
referente ao CHs da metoxila e um pico do CH da carbonila. Os
deslocamentos dos picos que ndo estdo proximos da carbonila ndo sofrem
muita variacdo com a formacéo da imina. O sinal do CH do HC=0 aparece
em 196,55 ppm e se desloca para 159,68 ppm ao formar HC=N na N-fenil-
(4-metoxifenil)metanoimina — 4, devido a diferenca de eletronegatividade

entre o oxigénio e o nitrogénio.

5.1.5 N-benzil-(4-metoxifenil)metanoimina - 5

Do produto da etapa de iminacdo foram obtidos os seguintes dados
espectroscopicos de RMN 3C apt (CDCIs:TMS, &, ppm, 75MHz): 55,41
(CH3s); 65,05 (CH2); 114,20 (2CHar); 120,88 (CHar); 125,56 (2CHar); 129,10
(2CHar); 129,30 (Cq); 130,52 (2CHar); 152,37 (Cq); 159,67 (CH=N); 162,26
(Cq) (Figura 51).
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Figura 51 - Espectro comparativo da sintese da N-benzil-(4-metoxifenil)-
metanoimina - 5 e do 4-anisaldeido.

Para o 4-Anilsaldeido/N-benzil-(4-metoxifenil)metanoimina - 5 (Figura

51), o espectro do reagente, 4-anisaldeido, apresenta dois picos referentes
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aos C-quaternérios, dois picos referentes aos CH aromaticos, um pico
referente ao CHs da metoxila e um pico do CH da carbonila. Os
deslocamentos dos picos que ndo estdo proximos da carbonila ndo sofrem
muita variacdo com a formacéo da imina. O sinal do CH do HC=0 aparece
em 196,55 ppm e se desloca para 159,67 ppm ao formar HC=N na N-benzil-
(4-metoxifenil)metanoimina - 5, devido a diferenca de eletronegatividade

entre o oxigénio e o nitrogénio.

5.1.6 N-furfurilfurilmetanoimina — 6

Do produto da etapa de iminacdo foram obtidos os seguintes dados
espectroscopicos de RMN 3C apt (CDCls:TMS, &, ppm, 75MHz): 56,93
(CH2); 108,00 (CHar); 110,48 (CHar); 111,77 (CHar); 114,55 (CHar); 142,38
(CHar); 145,02 (CHar); 151,59(CH=N); 151,96 (Cq) (Figura 52).
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Figura 52 - Espectro comparativo da sintese da N-furfurilfurilmetanoimina - 6 e
do furfural.

Para a Furfural/N-furfurilfuriimetanoimina - 6 (Figura 52), o espectro

do reagente apresenta um pico referente ao C-quaternario, trés picos
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referentes aos CH aroméaticos e um pico referente ao CH da carbonila. Os
deslocamentos dos picos que ndo estdo proximos ao C-quaternario nao
sofrem muita variacdo com a formacéo da imina. O sinal do CH do HC=0
aparece em 177,93 ppm e se desloca para 151,59 ppm ao formar HC=N na
N-furfurilfuriimetanoimina - 6, devido a diferenca de eletronegatividade entre

0 0Xigénio e o nitrogénio.

5.1.7 N-difenilfenilmetanoimina -7

Embora a metodologia empregada na iminagcdo da N-
difenilfenilmetanoimina -7, tenha sido a mesma utilizada para as outras
iminas, variando-se apenas o tempo de reacdo sob agitacdo (5-720 min a
t.a), a reacdo nao ocorreu. Analisando os espectros gerados por RMN foi
possivel concluir que as reacdes de formacédo da imina 7_ndo ocorreram em
nenhuma das condi¢cbes testadas e que o reagente de partida néo foi
consumido. Este fato pode estar associado com a reatividade, uma vez que
a propriedade mais importante das carbonilas é a reacdo de adicdo
nucleofilica (Figura 53). Os aldeidos sdo mais reativos que as cetonas,
devido a presenca dos substituintes préximos a carbonila. No caso dos
aldeidos existe apenas um substituinte que faz ressonancia com a carbonila
aumentando a densidade de elétrons nesta. Nas cetonas existem dois

substituintes, o que dificulta a reagdo na carbonila.*?

H OH
L+ C=0 L + H—N R ::} I |+ I
— | — —C—|\|.I—R m——— H—C—Nl —R —— > H—C=N—R
-H20
H H H
Aldeido ou Cetona Nucledfilo Reacéo de ativagéo
nucleofilica

Figura 53 - Reacdo de ativagcdo nucleodfilica de imina a partir de aldeido ou
cetona.

5.2 gem - dicloroaziridinas
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A metodologia utilizada na preparacdo de gem-dicloroaziridinas foi a
mesma proposta pela literatura®. Os rendimentos, o tempo de reacdo e os
processos de mistura (agitacdo magnética e ultrassom) para todas as
dicloroaziridinas produzidas estdo indicados na Tabela 8, bem como o
rendimento da 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina — 8 produzida sob atmosfera de
N2, com adicdo de agua e agitagdo durante 90 minutos, como citado na

literatura®.



Tabela 8 - Tempo, temperatura, condi¢cdo de mistura e rendimento das reagdes de dicloroaziridinizagao.

Reacdo Tempo (min) | Temperatura Condicio Rendimento | Rendimento Literatura 4
Tmina didl i
1 30 50-36°C banho Ultrassom 03%
@?((/@ 120 ta. Agitacio Magnética 90,1%
2 " 3-90 50-36°C banho Ultrassom
©" % 15-240 ta Agitagio Magnética
3 30 50-56°C banho Ultrassom 99,9%
©_g(}/ = | a0 ta. Agitacio Magnética 00,9% 33%
=
4 e 5-150 50-56°C banho Ultrassom
T
a @ 60-300 ta Agitagio Magnética
5 e _ 15-90 50-36°C banho Ultrassom
N 12 ’P J@ 60-1440 ta Agitacio Magnética
6 90-120 50-56°C banho Ultrassom
5-240 ta. Agitacio Magnética
7

A reacdo 14 ndo foi sintetizada devido a ndo formagio da reacdo 7.

80T
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5.2.1 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina — 8

Do produto da etapa de dicloroaziridinizagdo foram obtidos os
seguintes dados espectroscopicos de RMN 13C apt (CDCIz:TMS, &, ppm,
75MHz): 54,65 (CH-N); 75,29 (CqCl2); 119,77 (CHar); 124,33 (CHar); 127,85
(CHar); 128,43 (CHar); 128,93 (CHar); 129,11 (CHar); 132,98 (Cgar); 144,95
(Cqar) (Figura 54).
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Figura 54 - Espectros comparativos da sintese da

2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina - 8 e da sintese da N-fenilfenilmetanoimina - 3.

Na analise comparativa entre os espectros do produto intermediario
N-fenilfenilmetanoimina - 3 e do produto final 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina -
8 (Figura 54) observam-se sinais caracteristicos. Aparecimento do sinal
correspondente ao carbono quaternario ligado aos halogénios, em 75,29
ppm, mudanca de posi¢cao do sinal do CH de 160,37 ppm para 54,65 ppm
que antes estava ligado ao carbono da imina estando, agora, ligado a
carbono que contem dois atomos de halogénio. O efeito da influéncia do
elemento eletronegativo no deslocamento do carbono, no RMN 3C (apt),
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ocorre na simples ligacdo C-X ( X= elemento eletronegativo). No produto, os

elementos eletronegativos (0os halogénios) néo estéo diretamente ligados ao
C-H em anélise. Neste caso, a tensdo do anel, que contém o carbono do C-
H prevalece e faz com que o deslocamento do C-H ocorra de 160,37 ppm

(C-H da imina) para 54,65 ppm (C-H da gem-dicloroaziridina)*?2 127,

Na andlise comparativa, na regido do infravermelho (IV), entre os
espectros da N-fenilfenilmetanoimina - 3 e do produto 2,2-dicloro-1,3-
difenilaziridina — 8 , (Figura 55) observa-se um pico intenso em 2879,30
cm® gque parece ser caracteristico de iminas, uma vez que este mesmo pico
esta presente no espectro da N-benzilfenilmetanoimina. A auséncia deste
sinal no espectro do produto 8 é indicio que o grupo imina sofreu mudanca

em consequéncia da reacao.

—— N-fenilfenilmetanoimina
—— 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina

Figura 55 - Espectros comparativos de IV da sintese da 2,2-dicloro-1,3-
difenilaziridina - 8 e da sintese da N-fenilfenilmetanoimina - 3.
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5.2.2 1-benzil-2,2-dicloro-3-fenilaziridina— 9

Do produto da etapa de dicloroaziridinizagdo foram obtidos os
seguintes dados espectroscopicos de RMN 13C apt (CDCIz:TMS, &, ppm,
75MHz): 54,66 (CH-N); 79,07 (CqCl2); 57,77 (CH2-N); 123,84 (CHar); 126,95
(CHar); 127,58 (CHar); 128,27 (CHar); 132,70 (CHar); 133,63 (Cgar); 134,57
(CHar); 137,08 (Cgar) (Figura 56).
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Figura 56 - Espectros comparativos da sintese da 1-benzil-2,2-dicloro-3-
fenilaziridina - 9 e da sintese da N-benzilfenilmetanoimina - 1.

Na analise comparativa entre os espectros do produto intermediario
N-benzilfenilmetanoimina - 1 e do produto final 1-benzil-2,2-dicloro-3-
fenilaziridina - 9 (Figura 56) observam-se sinais caracteristicos.
Aparecimento do sinal correspondente ao carbono quaternario ligado aos
halogénios, em 79,07 ppm, mudanca de posi¢do do sinal do CH de 161,96
ppm na imina para 54,66 ppm na gem-dicloroaziridina, devido a tenséao do

anel formado, conforme explicagéo anterior.
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Ao comparar 0s espectros, na regido do infravermelho, daN-
benzilfenilmetanoimina - 1 e do produto 1-benzil-2,2-dicloro-3-fenilaziridina -
9 (Figura 57), observa-se o0 mesmo sinal na imina, na regido de 2838 cm™,
gue provavelmente caracteriza o C=N da imina, uma vez que este nao existe

no espectro da gem-dicloroaziridina correspondente.

—— N-benzilfenilmetanoimina
1-benzil-2,2-dicloro-3-fenilaziridina

Figura 57 - Espectros comparativos de |V da sintese da 1-benzil-2,2-dicloro-3-
fenilaziridina - 9 e da sintese da N-benzilfenilmetanoimina - 1.

5.2.3 2,2-dicloro-1-fenil-3-furilaziridina — 10; 2,2-dicloro-1-fenil-3-(4-me-
toxifenil)aziridina — 11; 1-benzil-2,2-dicloro-3-(4-metoxifenil)aziri-
dina - 12 e 2,2-dicloro-1-furfuril-3-furilaziridina -13

Embora a metodologia empregada na dicloroaziridinizacdo da N-
fenilfuriimetanoimina - 2, da N-furfurilfurimetanoimina - 6, da N-fenil-(4-
metoxifenil)metanoimina - 4 e da N-benzil-(4-metoxifenil)metanoimina - 5
tenha sido a mesma utilizada para as outras iminas, variando-se apenas o
tempo de reacdo sob agitacdo magnética (5-300 min a t.a. e 50-60 °C por

24h ) e banho de ultrassom (5-150 min a 50-56 °C no banho), as reacdes
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ndo ocorreram. Analisando os espectros gerados por RMN foi possivel
concluir que todas as reacdes de formagédo de gem-dicloroaziridinas a partir
das iminas 2; 6 e 4 sofreram decomposicdo. Os espectros ndo apresentaram
picos referentes ao produto desejado, nem picos referentes aos reagentes
de partida, as iminas. Estes resultados mostram que o nucledfilo pode ter
atacado outros centros na imina (ataque nao seletivo), ndo formando a gem-
dicloroaziridina. Provavelmente, devido a influéncia dos heteroatomos que
estdo conjugados com a ligagcao imina.

As reacOes de dicloroaziridinizagdo da imina 5 ndo ocorreram em
nenhuma das condi¢cdes testadas. Ao analisar os espectros concluiu-se que
o reagente de partida ndo foi consumido totalmente, provavelmente, o grupo
metoxi, na posicao para, pode ter desativado a liga¢do imina tornando-a néo

reativa.

5.3 Amidas

As metodologias utilizadas na preparacdo das amidas foram as
mesmas propostas pelas literaturas 4?1, Os rendimentos e o tempo de
reacdo Método 1* e Método 2 2! para todas as amidas produzidas estdo
indicados nas Tabelas 9 e 10.



Tabela 9 - Tempo, temperatura e rendimento das rea¢gdes do método 1 de amidacéo.

Reacao
gem- . Tempo Temperatura Condigéo Rendimento Rendimento
dicloroaziridina Amida (min) (°C) %) L itoratura 4
Cl
15 NH 98-100 Agitacdo 99 47
8 O// _ 3 (banho) Magnética
cloro-fenilacetanilida \ Y,
Cl
] ; J—NH 98-100 Agitagdo 09
0/1? 2 3 (banho) Magnética

N-benzil-cloro-fenilacetamida

V1T
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5.3.1 Cloro-fenilacetanilida 15

Do produto da etapa de oxidacdo foram obtidos os seguintes dados
espectroscopicos de RMN 13C apt (CDCIz:TMS, &, ppm, 75MHz): 62,06 (CH-
Cl); 120,26 (CHa); 125,28 (CHar); 128,03 (CHar); 129,14 (CHa); 129,23
(CHar); 129,40 (CHar); 136,87 (Cgar); 137,14 (CHar); 137,08 (Cqar); 165,66
(C=0-N) (Figura 58).

165661
137.143
136.871
129.403
129.233
129.138
128.026
125.277
120.255
288
62.062

3

i
1€

f

/.
O/ —

\ 7/

cloro-fenilacetanilida | I

cl

cl
e i
=

2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina

Figura 58 - Espectros comparativos da

2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina — 8 e da cloro-fenilacetanilida — 15.

Na analise comparativa entre os espectros dos produtos 2,2-dicloro-
1,3-difenilaziridina — 8 e da amida cloro-fenilacetanilida - 15 (Figura 58)
observam-se sinais caracteristicos. Aparecimento do sinal correspondente
ao carbono da carbonila em 165,66 ppm, deslocamento do sinal do C-H que
compdem o anel aziridina (75,29 ppm) para 62,06 ppm ao romper o anel

tensionado e formar a fungdo amida alfa cloroda na fenil-cloroacetanilida -
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15. Este posicionamento do C-H (em 62,06 ppm) ligado ao cloro condiz com
a literatura que o mostra entre 40 a 65 ppm?*?’.

O espectro na regido do infravermelho da cloro-fenilacetanilida - 15
mostra um pico em 1668,1 cm! caracteristico de carbonila de amida (1680-
1630 cm™) e um sinal em 3270,8 cm™ caracteristico de amida secundaria
gue nao aparecem no espectro da 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina — 8 (Figura
59).

—— 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina
—— fenil-cloroacetanilida
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Figura 59 - Espectros comparativos de IV da 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina — 8
e da cloro-fenilacetanilida — 15.

5.3.2 N-benzil-cloro-fenilacetamida 17

Do produto da etapa de oxidacdo foram obtidos os seguintes dados
espectroscopicos de RMN 3C apt (CDCIs:TMS, &, ppm, 75MHz): 44,08
(CH2-N); 61,67 (CHCI); 127,71 (CHar); 127,75 (CHar); 127,78 (CHar); 128,81
(CHar); 128,90 (CHar); 129,110 (Cqar); 136,99 (CHar); 137,40 (CHa); 167,47
(Cq) (Figura 60).
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Figura 60 - Espectros comparativos da 1-benzil-2,2-dicloro-3-fenilaziridina- 9 e
da N-benzil-cloro-fenilacetamida - 17.

Na analise comparativa entre os espectros dos produtos 1-benzil-2,2-
dicloro-3-fenilaziridina - 9 e da amida N-benzil-cloro-fenilacetamida - 17
(Figura 60) observam-se sinais caracteristicos. Aparecimento do sinal
correspondente ao carbono da carbonila em 167,47 ppm, deslocamento do
sinal do C-H que compdem o anel aziridina (78,97 ppm) para 61,67 ppm ao
romper o anel tensionado e formar a funcdo amida alfa cloroda na fenil-
clorometilacetanilida — 17. Este posicionamento do C-H (em 61,67 ppm)
ligado ao cloro condiz com a literatura que o mostra entre 40 a 65 ppm?*26,

O espectro na regido do infravermelho da amida 17 mostra o pico
caracteristico de N-H de amida secundaria em 3299,5 cm™? e o pico da
carbonila em 1674,0 cm™ que ndo estdo presentes no espectro da 1-benzil-
2,2-dicloro-3-fenilaziridina - 9 (Figura 61).
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——1-benzil-2,2-dicloro-3-fenilaziridina
—— N-benzil-cloro-fenilacetamida

Figura 61 - Espectros comparativos de IV da 1-benzil-2,2-dicloro-3-
fenilaziridina - 9 e da N-benzil-cloro-fenilacetamida - 17.



Tabela 10 - Tempo, temperatura e rendimento das rea¢gdes do método 2 de amidacéo.

Reacao
gem- ) Tempo Temperatura Condigao Rendimento Rendimento
dicloroaziridina Amida (Horas) (°C) (%) Literatura
O
i @ 80-84 90
N 6 Agltagéo 0,0 empo de reacdo: 6 horas
8 ®_< 6 e (banho) Magnética : (Tempo de reagdo: € horas)
OH
N-{hidroxifenilmetil)-N-fenilformamida
H,C
—o
<:> "/ 6
OH \KQ 80-82 Agitacdo 0,0
- - (banho) Magnética

N-( hidroxifenilmetil)-N-fenilmetilformamida

6TT
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5.3.3 N-(hidroxifenilmetil)-N-fenilformamida 16 e N-(hidroxifenilmetil)-N-
fenilmetilformamida 18

Embora a metodologia empregada para amidas método 2 tenha sido
a mesma utilizada pela literatura®, as reagées ndo ocorreram.

Analisando os espectros gerados por RMN foi possivel concluir que
as reacgOes de formagédo de amidas a partir das gem-dicloroazirdinas 8 e 9
ndo ocorreram em nenhuma das condi¢cbes testadas. Ao analisar os
espectros observou-se a presenca de reagente de partida e de sinais que
ndo foram possiveis de serem identificados. Este resultado pode estar
relacionado a agitacéo da reacéo e/ou algum fator ndo detectado como, por
exemplo , a pureza do DMSO, uma vez que reacfes em sua auséncia,

meétodo 1, forneceram excelentes resultados (rendimento de 99%).

5.4 Catalisador KF/AI20O3

Para a identificacdo das fases cristalinas presentes nas amostras de
alumina bésica, neutra e do catalisador KF/Al203 utilizou-se analises de
difratometria de Raios X, empregando o software Grahp Analyzer 2. Este
recurso computacional encontra-se disponivel no LCP-INPE, onde foi
desenvolvido por colaboradores, para sobrepor os dados obtidos por
difratometria de raios X com dados oriundos de um banco de dados. Neste
banco de dados encontram-se cadastradas as fichas JCPDS (Joint
Committee on Powder Diffraction Standards) com valores de intensidade
relativa de picos e angulo de reflexdo 26 dos padrdoes catalogados. Na

Figura 62 pode-se observar os resultados de difratometria de raios X.
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Resultados de Difratrometria de Raios X
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Catalisador

Figura 62 - Difratrometria de raios X da Al>O3 (neutra), Al,O3 (basica) e do
catalisador KF/Al;O3, LCP- INPE.

Observando a Figura 62 pode-se concluir que a basificacdo da
alumina neutra com solucdo de hidroxido de potassio ndo alterou a
cristalinidade da alumina inicial teta, pois ndo houve mudancas
caracteristicas nos picos do difratograma, nem evidéncias de outras fases,
pois ndo existem reflexdes (picos) que possam estar associadas a outros
compostos cristalinos como hidréxidos. No difratograma do catalisador
KF/Al203, preparado a partir da alumina béasica e solugdo saturada de
fluoreto de potéssio, observa-se reflexdes com valor de 26 menor que 35°,
que é mais forte, agudo e simétrico e reflexdes assimétricas em angulos 26
maiores que 35°, que mostra uma alteracdo na estrutura da alumina basica

teta ao formar o catalisador KF/AI2Os.

As analises realizadas no LOM — EEL (Figura 63) confirmam a
estrutura mostrando, mais uma vez, a alteracdo na alumina basica apos

tratamento com solucéo saturada de KF, formando o catalisador KF/Al20s.
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Figura 63 - Difratometria de raios X da Al,O3 (neutra), Al.O3 (basica) e do
catalisador KF/Al;O3, LOM - EEL.




123

6 CONCLUSOES

As iminas foram sintetizadas a temperatura ambiente, com o0
aprimoramento da metodologia descrita na literatura. Neste processo,
obteve-se sensivel aumento no rendimento através de ajuste de tempo de
reacdo, sem excesso estequiométrico, condi¢des livres de solventes, bem
como a propor¢ao minima de solventes utilizados no tratamento.

As iminas apresentaram boa estabilidade que favoreceram seu
tratamento e proporcionaram altos rendimentos: N- benzilfenilmetanoimina
(97,6%); N-fenilfuriimetanoimina (97,1%); N-fenilfenilmetanoimina
(98,2 %); N-fenil-(4-metoxifenil)metanoimina (99,5 %); N-Benzil-(4-metoxife-
nilmetanoimina  (99,6%);  N-furfurilfurimetanoimina  (95,3%);  N-di-
fenilfenilmetanoimina (N&o formou).

Todas as iminas foram analisadas por RMN *H e RMN *3C (apt ) e os
rendimentos calculados por RMN H. As iminas foram convertidas em gem-
dicloroaziridinas, a temperatura ambiente (t.a) e em banho de ultrassom (u.s)
para reduzir o tempo de reacdo, sem excesso estequiométrico e minima
quantidade de solvente: 2,2-dicloro-1,3-difenilaziridina 99,9 % (t.a), 99,9 %
(u.s); 1-benzil-2,2-dicloro-3-fenilaziridina 90,1 % (t.a), 93,0 % (u.s); 2,2-
dicloro-1-fenil-3-furilaziridina (Ndo formou); 2,2-dicloro-1-fenil-3-(4-meto-
xifenil)aziridina (N&o formou); 1-benzil-2,2-dicloro-3-(4-metoxifenil)aziridina
(Nao formou); 2,2-dicloro-1-furfuril-3-furilaziridina (N&o formou).

As gem-dicloroaziridinas foram caracterizadas por RMN de 3C (apt)
juntamente com as analises de espectroscopia na regiao do infravermelho
(IV) e foram quantificadas por - RMN H.

As amidas foram preparadas a partir das gem-dicloroaziridinas
correspondentes, em condi¢cdes ecologicamente sustentaveis (livre de
solventes), com reducéao do tempo de reacdo e altos rendimentos. Foram
caracterizadas por RMN 3C e por IV e quantificadas por RMN *H: cloro-
fenilacetanilida (99,0 %); N-benzil-cloro-fenilacetamida (99,0 %).
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As reag0es a partir de gem-dicloroaziridina, em presenca de DMSO e
H20, n&o ocorreram, mesmo apOs horas. Recuperou-se o reagente de
partida (gem-dicloroaziridina), o qual foi identificado nas analises por RMN.

Os objetivos gerais e especificos deste trabalho foram atingidos,
resultando em novos conhecimentos que poderdo contribuir com pesquisas

futuras na area quimica e farmacéutica.
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SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

» Estudo de reacdes de iminas a partir de cetonas como reagentes
de partida;

» Estudo da sintese de iminas em ultrassom;

* Diminui¢do do tempo de sintese das gem-dicloroaziridinas a partir
dos aldeidos;

» Realizacdo de sintese de gem-dicloroaziridinas a partir de
cetonas;

» Estudo das reacdes de sintese de gem-dicloroaziridinas em
ultrassom;

» Estudo das sinteses de amidas a partir do método 2;

» Sintese de nucleosideos a partir de amino-aglcares e gem-

dicloroaziridinas.
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