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RESUMO

EFEITO CATALITICO DO CoCl, EM REAGCOES DE
AZIRIDINONAS E DIAZIRIDINONAS COM
AMINAS E ALCOOIS

Aziridinonas e Diaziridinonas sdo heterociclos de trés membros que
possuem respectivamente um e dois atomos de nitrogénio no ciclo, além de um
grupo carbonilico exociclico. Na presenca de quantidades cataliticas de CoCl;,
em apenas duas horas, a di-f-butildiaziridinona reage quantitativamente com
RNH; (R=metil, etil} formando a correspondente semicarbazida, gue & ¢ produto
da reacdo de uma molecula da diaziridinona com uma molécula da amina. Por
outro lado, na reagdo da di-t-butildiaziridinona com RNH; (R=i-propil, n-butil, t-butil
e feniietil) ocorre a formacgao exclusiva da correspondente uréia, que € o produto
da reagao de uma molécula de diaziridinona com duas moléculas de amina. Na
auséncia do metal s&o necessarios varios dias para que estas reagbes se
compietem, obtendo-se varios produtos em baixos rendimentos. Nas reagdes com
alcoois na presenga de CoCl,, di-f-butildiaziridinona e f-butil-f-octildiaziridinona
reagem rapidamente a temperatura ambiente com formagdo dos respectivos
carbazatos. Ja a di-f-butilaziridinona mesmo na presenga do metal ndo reage
com alcoois, mas reage instantaneamente com aminas formando derivados «-
amino acidos.. Os mecanismos que envolvem estas reacbes foram propostos
com ajuda de calculos semi-empiricos, que foram elaborados previamente para

estes anéis tanto na forma neutra como também para as espécies protonadas.



ABSTRACT

Catalytic Effect of CoCl; in reactions of Aziridinones and

Diaziridinones with Amines and Alcohols.

Aziridinones and Diaziridinones are three-membered heterocycles whose
rings include one and two nitrogen atoms, respectively, as well as a carbony!
group. In the presence of catalytic amounts of CoCl, , di-t-butyldiaziridinone
reacts quantitatively with RNH; (R=ethyl, methyl) in less than two hours, to form
the corresponding semicarbazide, which is the product of the reaction of one
mole of diaziridinone with one moie of amine. On the other hand, the reaction of
di-t-butyldiaziridinone with NH, (R=i-propyl, n-butil, t-butyl, phenylethyl} leads
exclusively to the formation of the corresponding urea, which is the product of
the reaction of one mole of diaziridinone with two moles of amine. In the
absence of the metal catalyst the reactions require a number of days to complete
and yield various products in only smaii quantities.

in reactions with alcohols in the presence of CoCl,, di-t-butyldiaziridinone
and t-butyl-t-octyldiazirndinone rapidly react at room temperature to form the
respective carbazatos. It should be noted that di-t-butylaziridinone does not
react with alcohols, even in the presence of the metal, but reacts
instantaneously with amines to form a-amino acid derivatives.

The results show that metal through of activation of the carbonyl group
selectively catalyses the aforementioned reactions under mild conditions. A
number of mechanisms have been proposed for these reactions based on semi-
empirical calculations, which were carried out for both neutral and protonated

models.
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INTRODUCAO

1.1 - ANEIS DE TRES MEMBROS

A guimica dos compostos contendo anéis de trés membros teve
inicio ainda no século passado, com a sintese do ciclopropano em 1882 por A
Freund'. Porém, somente a partir da década de cinquenta que um processo de
desenvolvimento mais efetivo teve inicio, com a preparacdo de uma série de
novos aneis de trés membros contendo diferentes heteroatomos. Destes novos
aneis, os primeiros e mais estudados sao aqueles contendo nitrogénio e/ou
oxigenio no ciclo junto a um ou dois atomos de carbono. Entre estes podemos
destacar as estruturas ciclicas mostradas na figura 1, que s&o compostos muito
bem investigados”®. Estes estudos podem ser encontrados em uma série de

artigos de revisao descritos na literatura'®*?.

NN VAN Ny Ny

aziridina azirina diaziridina diazirina

O/—\N OQ 0& AN

0—0
oxaziridina oxirano oxireno dioxirano

fig.1 - Principais estruturas de trés membros contendo nitrogénio e/ou oxigénio.

Em geral, anéis de trés membros sdo considerados excelentes
reagentes de partida para a sintese de novos compostos'’. Isto decorre do fato
de que nestas moléculas as ligagbes entre os atomos que compde o anel estao
de certa forma tensionadas em fungdo do pequeno tamanho do ciclo. Esta

tensdo € refletida na compressdo dos angulos de ligagdo e no pequeno
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comprimento das ligagbes do anel. o que reflete em maior reatividade se
comparado a outros ciclos maiores'®.

Nos ultimos 40 anos um numero consideravel destes anéis foi
isolado e, recentemente, anéis de trés membros contendo outros hetercatomos
tais como foésforo', enxdfre'®, silicio™, fésforo/nitrogénio'®, enxdfre/nitrogénio’’,
silicio/nitrogénio’® entre outros, tém sido preparados e caracterizados. A
descoberta destes novos anéis tem contribuido bastante com o
desenvolvimento desta area, principalmente na diversificagdo desta classe de
compostos. Até mesmo compostos que ha pouco tempo eram considerados
como moléculas instaveis e em muitos casos até como espécies intermediérias,
hoje sao compostos bem caracterizados'®. Dioxiranos {fig.1), que s&o anéis que
contém dois atomos de oxigenio e um atomo de carbone no ciclo, ndo possuem
estabilidade; entretanto, s&o compostos que possuem uma quimica ja muito
bem estabelecida e de grande importancia do ponto de vista sintético. Este anel
tem sido utilizado em grande escala na oxidagdo de aminas primarias para
nitrocompostos, bem como na oxidagao de hidrocarbonetos para alcoois e
compostos carbonilicos'.

Estes aneis de trés membros contendo heteroatomos bastante
eletronegativos como N, O, S, sofrem abertura mais facilmente do que o
ciclopropano. Isto se deve ao fato de que nestes aneis a presenga destes
hetercatomos facilita o ataque de reagentes idnicos e radicais livres'®. A
presenga de grupos funcionais exociclicos também provoca grandes alteragdes
nas propriedades guimicas destes aneis. Aziridinonas 1 e diaziridinonas 2 -
(fig-2) que sdo anéis que possuem um e dois atomos de nitrogénio no anel,
respectivamente, além de um grupo funcional carbonilico exociclico,
comportam-se como uma classe especial destes heterociclos. A presenga do
grupo carbonilico confere a estes anéis uma diferenciada reatividade quando
comparada a outros anéis de trés membros. Ao contrario da maior parte dos

heterociclos de trés membros, as aziridinonas e diaziridinonas, que possuirem
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substituintes volumosos. apresentam baixissima reatividade quande colocadas

frente a nucledfilos®. Esta baixa reatividade, que é atribuida principalmente

éON N/i\N

1

L]

fig.2 - Estrutura do anel de aziridinonas I e diaziridinonas 2

a fatores estéricos, também envolve fatores eletrdnicos. Isto & confirmado
quando comparamos dados sobre a reatividade destes aneis com aqueles
obtidos para a ciclopropanona. Tanto a di-t-butilaziridinona, como a di-f-
butildiaziridinona apresentam-se menos reativas que a correspondente di-f-
butilciclopropanona frente a nucledfilos’”. Nas reagdes da di-t-butilaziridinona e
di-t-butildiaziridinona com alcoois um prolongado tempo de reacdo e até mesmo
altas temperaturas sdo necessarias para que se efetue abertura destes anéis®.
Estudando estes anéis com o propodsito de estabelecermos uma rota
reacional alternativa em que condigdes menos drasticas fossem suficientes para
a interacdo anel-nucledfilo, resolvemos utilizar metais de transicdo como
catalisadores nestas rea¢des. Para a nossa surpresa, em testes preliminares
notamos que, realmente, alguns metais de transigc&o, principalmente o dicloreto
de cobalto, apresentam um efeito catalitico marcante na reatividade destes
anéis frente a nucledfilos. Diante destes resultados nos propusemos a explorar
mais detalhadamente este sistema, o qual se tornou o objetivo principal deste
trabalho.
Uma vez gque restringimos o nosso estudo a aziridinonas e
diazirdinonas apresentaremos a seguir 0s principais aspectos estruturais e

reacionais destes heterociclos.
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1.2 - DIAZIRIDINONAS

As diaziridinonas 2 apresentam varios aspectos de interesse.
Como um sistema ciclico de trés membros possuindo uma ligaggdo multipla

exociclica, elas podem apresentar isomerismo anel-cadeia como moestrado a

seguir .
0 0 0"
‘ — A
RN—-NR RN NR RN“*-NR
2 3
" Y
RN—C=NR RN=—C=NR R]}r’zc:o
+
£ 3 6
esq.1
Evidéncias fisicas e quimicas apresentadas em uma série de
artigos™® indicam a estrutura 2 como sendo a principal: entretanto, para efeito

de discussdo das reagbes envolvendo diaziridinonas, considera-se tambem a

possibilidade do envolvimento dessas outras estruturas.

1.2.1 - METODOS DE SINTESE DE DIAZIRIDINONAS

A primeira diaziridinona. a di-t-butildiaziridinona 2a, foi descrita em
1964 por F.D.Greene e J.C.Stowell’’, que relataram a sua formacao através do
tratamento da 1-cloro-1,3-di-f-butilureia, 7, com t-butoxido de potassio em ¢-

butanol, ou potassio em pentano (eq.1).

0
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o o+
gt A
L % XX

- Q (M%)

eq.1

Cinco anos depois F.D.Greene e colaboradores® descobriram que
esta mesma diaziridinona também poderia ser preparada atraves da acéo de |-
butéxido de potassio sobre 2,3-di-t-butilcarbazoil cloreto 8 (eq.2).

Y o 0
NL BuOK )K
A . A
A X X

..Z_Q (45%e)

H

L

eq.2

Porém, por estes dois métodos de sintese de diaziridinonas a
formacdo destes anéis so era bem sucedida quando 0s grupos substituintes
eram grupos alquil terciarios®® . Na pesquisa de outros métodos de sintese e
observando as possiveis estruturas isomericas das diaziridinonas 3-6 (esq.1),
Greene® notou a possibilidade de formac&o de 2 via os intermediarios 4 e § |

através da reacdo de um isocianeto e um composto nitroso {eq.3}

+
RNO + CNR —— > RN=(C==NR
5

X A
RN——NR “«— RN—C=NR

it
i
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A reagdo entre 2-metil-2-nitrosopropano 9 com isocianetos
alifaticos foi testada com sucesso, obtendo-se como produtos principais
diaziridinonas 2 , carbodiimidas 10 e nitroalcano 11 (eq.4). Os rendimentos dos
produtos obtidos nestas reagdes foram avaliados variando-se diversos
parametros, onde ficou evidente a dependéncia direta do tipo de substituinte
bem como da concentracido do reagente utilizado e da temperatura da reagéo”_
O sucesso na sintese destes anéis com grupos alquil prima~os, secundarios €

terciarios fez deste o principal método de sintese de diaziridinonas.

0

70 ¢ )&

(CHJ)JCNO + RNC —— (CHJ)SCN—NR +  (CHy),CN=C=NR + (CH3)3CNO2

2 14 11
b4 R=C(CI), =
(0% p/ R = 1-But)
CINCIT,

CTLCTT,
CH,

eq.4

Greene® também pesquisou a possibilidade de obtengdo destes
anéis através da reacdo de carbodiimidas 10 com peracidos. Reagindo a di-t-
butilcarbodiimida 10a com acido m-cloroperbenzéico, foi possivel obter a di-t-
butildiaziridinona 2a em baixo rendimento (eq.5) . Uma outra maneira de obter
este anel € através da fotdlise da 1,4 dimetiltetrazolina 12 onde obteve-se a

“43  Todavia 0s baixos

diaziridinona 2d com rendimento de apenas 35% (eq.6)
rendimentos e a especificidade destes métodos, os tornaram inviaveis e de

pouca importancia sintética em relagdo aos primeiros.

m-ClCgH4C031 )L

RN=C=NR RN—NR

Y

R = t-But
10a 2a (20%)
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Y

ﬁ by foDe H.C-N N-CH
IIJC-N\-:)\—CHJ 3O N— 3

2d
] =

L%

eq.8

1.2.2 - ASPECTOS ESTRUTURAIS DE DIAZIRIDINONAS

A maioria das diaziridinonas preparadas até o0 momento possuem
grupos alquil substituintes volumosos, isto porgue por impedimento estérico
estes grupos protegem e conseguentemente estabilizam bastante o anel. Os
possiveis arranjos espaciais para o grupo R das diaziridinonas sao mostrados

em 2c-1, 2¢-2, 2¢-3 e 2¢c-4

o
C>\'z
C>
Vi
e
o)

Tanto em 2¢-1 como em 2¢-2 05 pares de elétrons dos atomos de
nitrogénio se encontram em orbitais p conjugados com o sistema n do grupo
carbonilico®. Este efeito de deslocalizagdo em amidas simples provoca uma
variagdo na banda de absorgdo da carbonila de 1710 cm ' observado em

cetonas simples, para 1650 - 1690 cm” . Em amidas onde a deslocalizacao

Y
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eletronica do atomo de nitrogénio para o dtomo de oxigénio & desfavorecida
pela ortogonatidade dos orbitais, a absor¢do da carbonila aparece em 1750

-1

cm aproximadamente 40 cm' maior do que em cetonas simples®.

Ciclopropancnas® apresentam valores de absorcéo da carbonila entre 1813 e
1840 cm™, aziridinonas " entre 1837 e 1£77 cm™ e < 1ziridinonas® entre 1855 e
1&¢  cm’ . stes dadc ugerem um dec CiMoO § 'cativo na deslocalizagao
do par de elétrons do atomo de nitrogénio para  carbono carbonilico nas
diaziridinonas em comparagdo com uréias™, e favorece a estrutura 2c-3 e 2c-4
sobre 2¢-1 €.2¢-2. Outro fator gue contribui ainda mais para que a absor¢ao da
carbonila em diaziridinonas aparega em uma regiao tao alta no infravermetho €
o fato de que nestes anéis os dois atomos de nitrogénio (que sao bastante
eletronegativos) presentes no ciclo contribuem no sentido de retirar elétrons do
carbono carbonilico e consequentemente transferir densidade negativa do
oxigénio para este atomo, fazendo com que haja um significativo aumento da
constante de forga na ligacao C=0 . A estrutura 2¢-3 , com dois grandes grupos
eclipsados, € de se esperar que seja menos estavel do que 2¢-4. Dados de
difracdo de raios-x cobtidos para a bis,p-bromo-o,o -dimetilbenzildiaziridinona
2¢*° mostram que os substituintes estdo localizados 56° acima e abaixo do
plano definido pelos &tomos do anel, o que confirma a expectativa de que os
substituintes nos atomos de nitrogénio possuem geometria trans nac planar
como na estrutura proposta 2¢-4 | A excegao a este tipo de geometria se limitaria

a alguns exemplos destes anéis cis-fundidos”’.

CH,

10
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QOutro dado interessante observado para estes aneis € o ndo muito
comum comprimento da ligagao N-CO, que & bem menor do que o comprimento
desta mesma ligagdo em compostos de cadeia aberta. Este pequeno
comprimento de ligagao N-CO para as diaziridinonas, pode ser atribuido ao fato
de que nestes aneis as ligagbes entre os trés atomos que compdem o ciclo
estdo de certa forma tencionadas em fun¢ac do pequeno tamanho do ciclo. Esta
tensdo anelar faz com que a hibridizagao do carbono carbonilico que a principio
possui um carater sp® , passe a ter também um pouco de carater sp em funcéo
do pequeno angulo da ligacédo N-C-N (~75°).

Evidéncias prévias sobre a estereoquimica da  di-f-
octildiaziridinona® obtidas por estudos de ressonancia magnetica nuclear de
proton, mostram que abaixo de 30°C os grupos metil que se encontram ligados
ao atomo de carbono que esta ligado acs atomos de nitrogénio aparecem como
dois picos (Ac =7 Hz). Sob aquecimento & aproximadamente 40°C, o dobleto
coalesce para um unico pico correspondendo a um AF* de ~16Kcal/mol. A
magnitude desta barreira de energia parece ser muito grande para ser atribuida
apenas a rotagdo estericamente impedida de uma ligagdo simples sp® C-N.
Entre os poucos trabalhos existentes na literatura sobre diaziridinonas a di-t-
butildiaziridinona é de longe a mais estudada. Para este anel muitos dados

sobre suas propriedades fisico-quimicas podem ser encontrados™ ™.

1.2.3 - REATIVIDADE DE DIAZIRIDINONAS

As diaziridinonas sao, em geral, moderadamente estaveis ao
aguecimento e luz, sao Inertes a agua, reagem muito lentamente com
nucledfilos e sdo bastante reativas com acidos e alguns agentes redutores. A
decompasicao termica de diaziridinonas ocorre a altas temperaturas (~180 °C

para di-t-butildiaziridinona), com fragmentacdo para formar isocianatos e

i
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aminas’®. Quando adicionada a uma solugdo aquosa de acido cloridrico. as
diaziridinonas 2 sofrem rapidamente abertura do anel na ligagao sp’C-N com
subsequente descarboxilac&o, formando hidrazina 13 em 90% de rendimento, a

qual é rapidamente oxidada para o correspondente composto azo 14 ( eq.7)>*”".

COOH
HCb ay. nX-
\ ——NR
RN NR RNNHR —» RNHNHR —— RN
13 14
Z (R = t-But)
eq.7

Na reagac com nucledfilos redutores que também s&o compostos
acidicos tais como fenol e seus alquil derivados, a reagdo toma um curso
diferente e um processo de oxi-reducao com quebra da ligagdo N-N predomina
sobre 0 ataque nuclecfilico, formando uréia®™.

A di-t-butildiaziridinona, 2a , também pode ser reduzida por

hidrogénio/paladio, naftaleto de sddio, t-butillitio e uma série de outros agentes

20,21

)

. . .. 29 .
redutores inclusive eletroquimicamente™ , para formar sempre a respectiva

uréia 15d (eq.8).

o o
ag. red. H-.___ )\ e
N—N > j \
o X H
2a 13d
eq.8

Estudos de reagbdes de diaziridinonas com alcoocis e aminas,
mostram que estes aneis sdo bastante resistentes ao ataque nucleofilico no
carbono carbonilico. Um refluxo de 16 horas em f-butanol contendo f-butdxido
de potassio é requerido para que se efetue a abertura do anel da di-t-
butildiaziridinona 2a para formar {-butil-2,3-di-f-butilcarbazato 16d com apenas

50% de rendimento ao final (eq.9).
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A LA
(BuO K o \ )K
N—N ‘Bu(:ll.rufluxu o H/ N 0/L<
g K PN
4 I6d

eq.9
Ja para a reagéo de 2a com isopropilamina®, sao necessarias 96
horas de reagcéo & 25 °C para que se obtenha uma mistura de 1,2 di-t-butil-4-
isopropil semicarbazida 17d (35%), 1,3 diisopropiluréia 15¢ (25%) e 2,2 dimetii-
2,2,azopropanc 18 (10%) o qual é obtido pela oxidacdo da correspondente
hidrazina liberada na reac&o (eq.10). Pelos produtos obtidos nota-se a pouca

seletividade desta reacgéo.

Y o 0
e A M L e

H N" N + NN +  >—NHNH—
X \'< 9% h j— H/ >\ ‘i'm.

2a 17d L3¢ >—N=N—
I8

eq.10

Nas reagbes de cicloadicdo de substratos insaturados a
diaziridinonas, tem-se considerado que a estabilidade da estrutura da cadeia
aberta deste anel esteja diretamente relacionada com sua reatividade neste tipo
de reagdo. Na forma de cadeia aberta as diaziridinonas se apresentam como

uma estrutura dipolar como mostrado na figura 3.

RN..
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Quandc esta estrutura dipolar apresenta pouca estabilidade, o
anel a ela asscciada apresentarad também uma baixa reatividade em reagoes de
cicloadicdo™. Isto & confirmado experimentalmente quando se compara a
reatividade da di-t-butildiaziridinona 2a com di-f-butilaziridinona 1a frente a
feniisocianato. A azindinona fa que apresenta uma estrutura dipolar mais
estavel reage completamente com fenilisocianato com formagao do respectivo
produto de cicloadigdo®, enquanto que a diazirid'nona 2a que apresenta uma
forma dipolar menos estavel nao sofre reacdo. Mesmo quando colocadas frente
a ciclohexeno, ciclopentadieno, anidridc maleico e fenil isocianeto, as
diaziridinonas apresentam uma baixa reatividade. Todavia as rea¢bes de
cicloadicdo de difenilceteno, acil ou sulfonil isocianato e benzonitrila na

presenca de BF; , foram feitas com sucesso™ {esq.2). Em todos estes casos,

Ph
o I Ph Ph

+
N N N
\ tp e N
tgut” \0( ‘But But hll

t But
32% 26%

_COPh
}—N
)L PhCON=C=0 N >§
: 0
7( w< 80 'C Bt I\Ii

esq.2



pelo menos um dos modos de adig&o resulta da clivagem da ligagao sp’C-N.o
qual é também o principal modo de ruptura quando este anel de trés membros &

tratado com eletrofilos e nucledfiios.

1.3 - AZIRIDINONAS

1.3.1 - METODOS DE SINTESE DE AZIRIDINONAS

Desde o inicio deste século que aziridinonas, também
denominadas «-lactamas, tém sido postuladas como possiveis intermediarios
em numerosos processos quimicos>. Em 1949 J. C. Sheeham e P. | lzzo
sugeriram a formagdo de uma aziridinona como uma especie instavel
intermediaria na reagao entre fenilisocianato e diazometano™. A partir de entdo
uma pesquisa mais direcionada para a sintese deste anel teve inicio e em 1961
H. Baumgarten®™ detectou o primeiro exemplo deste heterociclo através de
espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho. Estudando a reagaoc de
N-t-butil-N-cloroamidas com f-butoxido de potassio, Baumgarten e
colaboradores observaram a formacdo de um intermediario que n&o podia ser

isolado, mas que exibia uma banda de absorgdo em 1847cm”. Esta absorcao

) )l
Ph Cl - H
\C)KN/ () K \C N
AR N 1§ Y N

O L’Z_ (lJ n)

eq.11

estava de acordo com as expectativas teoricas para uma a-lactama. Entretanto,

somente um ano depois € que Baumgarten conseguiu isolar o primeiro exemplo



deste heterociclo, a 1-f-butil, 3-fenilaziridinona 1b ., como um produto puro.
através da reagcdo da N-clorofenilacetamida 19 com t-butdxido de potassio
(eq.11)%

Baumgarten e colaboradores®™ mostraram também gue esta

mesma aziridinona poderia ser preparada ainda através da reagao entre {-butil-

a-clorofenilacetamida 20 com f-butoxido de potassio em rendimentos de 50%
{eq.12).

O )L
Ph H - H
AN # 1Byt K ~N
g—C€ N S 175 C—N
| N Ve AN
Cl ! But Ph 1But
20 O Ih o (50%)
eq.12

Até 0 momento, estas tém sido as duas principais rotas de sintese
de aziridinonas. A di-f-butilaziridinona 1a pode também ser preparada por uma
terceira maneira®, que é através da adigdo de carbeno ( gerado a partir da
reacdo de f{-butoxido de potéssio e cloroformio ) a N-neopentilideno-t-butilamina
21 (eq.13). Porém, por este método o produto é obtido com rendimentos entre 1 e

5%.

(CH),C—CH=N—C(CH), + [ CC;] —> C—N

=
Iy

16



1.3.2 - ASPECTOS ESTRUTURAIS DE AZIRIDINONAS

Dentre as aziridinonas descritas na literatura, a grande maioria
possui como N-substituintes grupos volumosos. Assim como nas diaziridinonas
estes grupos, através da protecdo por impedimento esterico, estabilizam
bastante o anel. Dados de difracdo de raios-x da diadamantilaziridinona™ 1¢
mostram um comprimentc para a ligagao spZC—N de 1,33 A, que € um valor
pequeno se comparado com o valor de 1,46 A encontrado em uma ligacéo
simpies C-N, o que sugere um algum carater de dupia ligagdo. Por outro lado a
ligacdo sp’C-N deste anel apresenta um valor de 1,51 A, que € grande quando
comparada ao valer de 1,46 A de uma ligacao spsc—N de um grupo amina. Os
dados de difracdo de raios-x ainda evidenciam aspectos de grande interesse
do ponto de vista da estereoguimica. Neste anel o atomo de nitrogenio possui
uma configuragdo piramidal, e os substituinies adamantil sdo trans-orientados.

Estes resultados também tém sido confirmados para as demais aziridinonas®.
H (Ad

1.51
3.4 6099

A peculiaridade das aziridinonas em comparagac com outras
amidas ndo planares, & a incorporacgao da ligagdo de amida N-C(O) em um anel
tencionado de trés membros. Este grupo amida ndo planar € encontrado em
antibidticos a base de [-lactamas, em peptideos e possuem um grande
potencial farmacologico®™ . Do ponto de vista quimico estes anéis possuem um

grande potencial como efetivos reagentes quirais®’



Em geral, aziridinonas sofrem dois tipos de abertura seletiva do

anel por nucledfilos™**

0
0 ) Ph
Ph_ )K H Hz H (b) AT N z
— =N

N —
-~ c —— —> H
h/

Vi
N (a) ( |

{esq.3).

P a) ot

esq.3

A reacao com nucleofilos proéticos (ex.: agua, alcoois, ticis, amidas,
acidos minerais ..etc.) segue exclusivamente o caminho a. Em contrapartida a
reacdo de aziridinonas com nucledfilos apréticos (ex.. alcoxidos, LiAIH, ..etc)
seguem o0 caminho b e formam derivados amino acidos, resultantes da ruptura
de uma ligacdo sp°C-N . A terceira possibilidade, que é a abertura do anel pela
tigagao C-C, foi observada apenas em poucos casos isolados.

Ao contrario das diaziridinonas, as aziridinonas apresentam uma
expressiva reatividade em reacgbes de cicloadicac. Na reacdo da {t-butil-
3,3.dimetilaziridinona 1d com fenilisocianato®, dois tipos de produtos sdo
obtidos (eq.14). Estes produtos s&o resultantes da cicloadigéo do fenilisocianato,
com abertura na ligacdo sp’C-N e sp°C-N do anel, da mesma forma como
acontece nas reagoes com nucledfilos {esq.3). Por outro lado, aziridinonas pouco
estaveis tendem a formar apenas o produto de cicloadigdo na ligagdo sp’C-N,
em reacdes com fenilisocianato™. Estas diferencas na seletividade dos produtos
formados na reacdo de cicioadigdo entre isocianatos e aziridinonas
relativamente estaveis e instaveis sdo atribuidas principalmente a fatores

estericos.

18
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eq.14
A diadamantilaziridinona 1c , que € bastante estavel, reage com
adamantilisocianeto 22 sob aquecimento para formar uma p-lactama, como

mostrado na equagéo 15%.

71%

eq.15
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A utilizac@o de metais de transicdo como catalisadores de reacfes
organicas ha muito tempo mostra ser um caminho alternativo para reacées
demasiadamente lentas®. Neste trabalho temos como principal objetive verificar
o efeito de metais de transicdo sobre a reatividade de diaziridinonas e
azirdinonas com aminas e alcoois. Nestas reagdes sdo necessarias condigdes
drasticas para que ¢ nucledfilo provogue a ruptura do anel, com formacgéo de
uma mistura de produtos em baixo rendimento®™ . Neste sentido pretendemos
utilizar o CoCl; que, em testes preliminares entre di-t-butildiaziridinona e etanol,
demonstrou uma maior atividade catalitica em relacdo a outros compostos
metalicos utilizados. Imaginamos que através da coordenagéao do heterociclo ao
CoCl; seja possivel alterar o sistema eletrdnico do anel de modo que provoque
um aumento na reatividade da carbonila. Alem de proporcionar maior
reatividade, acreditamos que o metal possa ainda contribuir para uma maior
seletividade na formagao do produto final.

Ainda dentro dos nossos objetivos verificaremos a possibilidade de
obtermos complexos estaveis de metais de transicdo com estes anéis, onde a
estrutura ciclica do anel seja preservada. Nao seria surpresa para nos a
obtengao destes complexos, uma vez que diaziridinas que também séo anéis de
trés membros com dois atomos de nitrogénio formam complexos estaveis com

metais de transicao®’ .
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RESULTADOS E DISCUSSOES

1f1.1 - SINTESE DOS REAGENTES

111.1.1 - PREPARACAQ DE DIAZIRIDINONAS

Dentre os métodos de sintese de diaziridinonas descritos até o
momento a condensacdo de alquilisocianetos com alguilnitroso™ € a rota que
nos pareceu a mais conveniente para obtengdo destes heterociclos. Entre
outras vantagens como o alto rendimento e a maior seletividade em relagao aos
outros métodos de sintese, a disponibilidade do material necessario para
preparagao dos reagentes a serem utilizados foi um fator determinante na nossa
escolha. A primeira etapa do trabatho foi a obtengdo dos compostos
alquilisocianetos e alquilnitrosos que n&o s&o comerciais e portanto precisam
ser preparados. A preparagdo do t-butil-isocianeto e t-octil-isocianeto foi feita
seguindo-se um procedimento ,onde uma alquil amina (#-butil, t-octil) reage com
clorofdrmio na presenca de cloreto de trietilbenzilamonio (CTEBA), que € um
agente de transferéncia de fase, segundo a equagao 16.%

CTEBA + -
e IRN=C + 3NaCl + 3H0

t Octil

eq.16

Na preparagdo do alquilnitroso (t-butil, t-octil) segundo o
procedimento descrito por Greene® a t-alquilamina & inicialmente oxidada por
KMnO, para o nitro-alcano, seguido por reducdo deste por zinco para a

alguilhidroxilamina gue ¢ finalmente oxidada por bromo {eq.17).

KMnQy n Brj

RNH2 W RNO ———mm  » RNHOH —— > RNO
202, 55

(R = Butil, t Octil y

eq.17

[ 2¥)
‘d
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Na procura de uma rota alternativa de sintese do alquilnitroso
encontramos na literatura um procedimento no gual utilizando peroxido de
hidrogénio como agente oxidante, catalisado por tungstato de sédio, a f-alquil -
amina e oxidada para t-alquilnitroso sob condicdes suaves, embora com

rendimentos de apenas 24% (eq.18)™".

RN,  +  IL0, NagWoy

-

RNU
4%

Y

eq.18

Este método além de ser mais répido do que aquele utilizado por
Greene®, onde varias etapas s&o necessarias para obtencdo do alguiinitroso,
tem a vantagem de ser economicamente viavel, uma vez que nao necessita de
grandes quantidades de KMnQ, . Entretanto este método ainda nao elimina a
dificultosa etapa da destilagdo & pressao reduzida para obtengioc do produto
puro que, em solugdo, se encontra em equilibrio com o dimero (eq.19). O que se
observa e que quando 0 monomero entra em ebulicdo, imediatamente sofre
dimerizagdo solidificando nas paredes do condensador mesmo este estando
seco e sob alto vacuo. Todavia conseguimos obter o produto com alto grau de
pureza (e em bons rendimentos) atraves apenas da cristalizagdo do mesmo a

baixa temperatura na presenga de pequenas porgoes de éter de petréleo.

2RNO . N=N
S

24
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Apos a preparacgao do f-butil e t-octil-isocianeto e t-butil e t-octil-
nitroso, sintetizamos os correspondentes heterociclos segundo o procedimento

de Greene” (eq.20).

¢
RNC + RNO

Y
T
2z

72 horas I ~

eq.20

Desta maneira obtivemos os aneéis di-t-butildiaziridinona 2a, t-butil-
f-octildiaziridinona 2b e a di-t-octildiaziridinona 2¢ que foram caracterizados
através de seus espectros de absorgao na regido do infravermelho {espectros 1,
12 € 60 }, bem como RMN 'H e °C (espectros 2, 3, 13-17, 81 e 62 ).

X )OK N X N
>(N N* /(_kN-—N* 4—( y%
2a 2b 2c

111.1.2 - PREPARACAO DA DI--BUTILAZIRIDINONA

A di-t-butilaziridinona 1a foi preparada segundo o procedimento
descrito por J. C. Sheeham e J. H. Beeson®', onde a 2-bromo-3,3-dimetil-N-t-
butilbutiramida 23 reage com {-butoxido de potassio para formar a respectiva
aziridinona ( eq.21 ). Por este procedimento de Sheeham® um excesso de t-
butdéxido de potassio e utilizado. Todavia nos temos notado que para esta
reagdo 0 excesso de f-butdxido mostra-se inconveniente, uma vez que este

excesso acaba atacando o anel ja formado, refletindo em uma consideravel
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queda no rendimento do produto, com formag&o de subprodutos de dificil

separagao.
0
0 e
/’// t -t H\ ‘/ \
(CHJ)SC—CH—C H ButO K C—N
i N : s N
Br N (CH),C C(CH,),
23 C(CH)), 1a

eq.21

A prepara¢do da 2-bromo-3,3-dimetil-N-t-butilbutiramida 23 foi feita
seguindo-se ¢ procedimento de Sheeham®', onde um excesso de f-butilamina &

adicionado a uma solugéo de 2-bromo-3,3-dimetilbutiril cloreto 24 a frio {eq.22).

0 0
4 A 7
(CH ) C—CH—C Butilamina o (Cl‘[ )‘CfCH—C
. ' N e - - i N
Br a Br 1'“
C(CH,),

24

eq.22

Jd na preparacdo do 2-bromo-3,3-dimetilbutiril cloreto 24, foi
utilizado um procedimento descrito na literatura®. onde a a-bromacéo do acido

t-butilacético 25 ( via cloreto acido ) € feita utilizando-se N-bromosuccinamida

{eq.23).
/0 /0
-’ 1) SOCH 5, 650
(CH,) C—CH,—C MM _ » (CH).C—CH—C \/
OH 2)(CT1 3 CO) 3 NBr, TBr, 859 llir a
25 24
eq.23
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Por este procedimentosz, alquil, acil e aril acidos podem ser
bromados em rendimentos entre 50 e 80 %. Além do alto rendimento, ©
procedimento apresenta ainda outras vantagens em relagao aquele utilizado
por Sheeham®'. Por este método a reagao é finalizada rapidamente (maximo de
duas horas) e a utilizagdo de bromo que é considerado altamente toxico e

evitado em um trabalho consideravelmente simplificado.
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111.2 - REACOES DE DIAZIRIDINONAS

111.2.1- REAGOES DE DIAZIRIDINONAS COM ALCOOIS

Iniciamos o estudo da reatividade de diaziridincnas utilizando
alcoois como nucledfilos, na presenga de dicloretc de cobalto, tendo
conhecimento do baixo poder nucleofilico que os alcoois possuem frente a estes
aneis”™®. Na reacao de quantidades estequiométricas da di-t-butildiaziridinona 2a
e dicloreto de cobalto em etanol, notou-se a formagéao de um dleo incolor de
odor acentuado. Através de dados de analise elementar, infravermelho, RMN 'H
e '°C. o produto foi caracterizado como o di-f-butilcarbazato 166 , 0 qual resulta
da incorporagéao de uma molécula de etanol ao anel da diaziridinona com
abertura do ciclo (eq.24). Ao final da reacido todo o dicloreto de cobalto foi

recuperado inalterado.

NEN Co(11) > /N\ j\

X \( ROH { R=etil) H /T\

2a 166 (96%)
eq.24

OR

De maneira semelhante, apos trés horas sob agitagdo em etanol a
temperatura ambiente, na presenca de gquantidades cataliticas de dicloreto de
cobalto, a di-t-butildiaziridinona 2a foi convertida com rendimentos de 96% para
0 correspondente carbazato 16b .

Haja visto que na auséncia de dicloreto de cobalto s&o
necessarias em media 36 horas de refluxo no alcool para gque a di-f-
butildiaziridinona seja convertida no respectivo carbazato com rendimentos
abaixo de 60%, verificamos gque o0 metal de transig&o desempenha um papel

importante no curso desta reagdo. Neste sentido, imaginamos gque o metal de
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transigao deva ativar o heterociclo facilitando o ataque nucieofilico da molécula
de alcool ao carbono carbonilico.

Diante do resultado observado para a reacdo de 2a com etanol.
resolvemos estender esta reacdo para os alcoois metilico, n-propilico, i-propilico
e t-butiico, o que resultou na formagdo dos correspondentes alquil-di-t-

butilcarbazatos mostrados na tabela 1, com bons rendimentos.

Tabela.1 - Resultados obtidos nas rea¢des da di-t-butildiaziridinona 2a com

alcoois

R -CH;, -CH,CH; -CH(CH3), |-(CH;),.CH; | -C(CH1)s
produto 16a 16b 16¢ 16d 16e
tempo (h) 2,0 3,0 40 4.5 50
rend. (%) 98 96 95 94 91
LV. em™) | it lit. lit. % esp.- 4 esp.- 9
RMN 'H lit.*° lit. lit. % esp-5e6 | esp-10
RMN *C B B B esp.- 7 esp.- 11
DEPT _ _ _ esp.- 8 _

Peia tabela 1 podemos notar que a medida que aumentamos o
tamanho do substituinte do alcool, um tempo maior de reag&o € necessario para
que esta finalize. Este maior tempo de reagéo é atribuido ao fato de que o
aumento no tamanho do substituinte tem como consequéncia direta 0 aumento
do impedimento estérico. Desta forma o ataque ao carbono carbonilico pelo
nucledfilo € dificultado, refletindo em maior tempo de reacéo. Qutros resultados
que merecem ser ressaltados s&o os altos rendimentos obtidos nestas reacgdes,
bem como a formag&o exclusiva de um unico produto, mostrando uma alta
seletividade.

Na tentativa de propor um mecanismo que explique a formacgéo

rapida de carbazatos a partir de alcoois e di-t-butildiaziridinona, na presenca de
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dicloreto de cobalto, imaginamos que, inicialmente, o atomo metalico possa
interagir tanto com o atomo de oxigénio carbonilico, como também com um dos
atomos de nitrogénio presentes no anel. Em amidas a energia extra dada peio
entrosamento do par de elétrons livres do nitrogénio {que esta em um orbital p)
com o orbital 2p do carbono carbonilico & suficiente para tornar a geometria
plana sp® do nitrogénio a mais estavel. Em conseqléncia da participacao do par
de elétrons livres do nitrogénio na conjugagao do grupo carbonila, as amidas
sd3o muito menos basicas do que aminas e a protonagio geralmente ocorre no
oxigénio e ndo no nitrogénio®. Nas diaziridinonas os atomos de nitrogénio
presentes no ciclo, apesar de serem o ao grupo carbonilico, possuem uma
geometria que esta muito proxima da piramidal. Isto quer dizer que o par de
elétrons nestes nitrogénios n&o devem conjugar com o grupo carbonilico, o que
explica o alto valor da banda de absorg&o da carbonila nc |.V. para estes anéis.
Por outro lado o comprimento da ligagéo C-N nestes anéis € bem menor que ©
comprimento de uma ligagdo simples C-N, o que indica um maior carater sp do
carbono carbonilico, que € adqguirido em fungao do pequeno angulo da hgagao
N-C-N. Por estas informagdes seria arriscado afirmar que determinado atomo do
anel (oxigénio ou nitrogénio) teria uma preferéncia a coordenagéo pelo metal.
Diante da duvida com relagao aoc modo preferencial de coordenagéo do atomo
de cobalto ao anel da diaziridinona, resolvemos propor dois mecanismos, que
embora sejam diferentes levam a formag&oc dos mesmos produtos.

Pelo mecanismo 1 assumimos que a coordenagao da di-f-
butildiaziridinona ao dicloreto de cobalto, ocorre através de um atomo de
nitrogénio, formando o intermediario m1, no qual duas moléculas da
diaziridinona estao ligadas ao metal. A coordenagdo deve provocar uma
desprote¢do eletronica em todes os atomos do heterociclo, o que faz com que
diminua a basicidade do dtomo de nitrogénio ndo coordenado, inibindo assim a

formacéo de um complexo polimérico, da mesma forma como é observado nas
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reacdes de metais de transigdo com diaziridinas”. Na sequéncia, ocorre o
ataque nucleofilico da molecula de alcool ao heterociclo coordenado, formando
o intermediario m2, no qual ocorre a ruptura do anel em uma ligacdo carbono-

OR
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MECANISMO 1

nitrogénio formando o correspondente intermediaric octaédrico m3 que se

encontra em equilibrio com m4 € ms . A partir deste intermediario m3, o

3l
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carbazato 16 pode ser deslocado por duas moléculas de diaziridinona formando
mi, 0 qual reinicia o ciclo catalitico.

Pelo mecanismo 2 assumimos que a coordenagac da di-f-butildiazi
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dinona ao dicloreto de cobalto, ocorre atraves do atomo de oxigénio carbonilico,
formando o intermediario mé, no qual duas moléculas da diaziridinona estdo
coordenadas ao metal. A coordenacdo provoca uma transferéncia de
densidade eletronica do oxigénio para o atomo de cobalto, o que torna o
carbono carbonilico mais susceptivel de sofrer o ataque nucleofilico. Na
sequéncia ocorre o ataque nucleofilico da molécula de &lcool ao carbono com
incorporagdo do nucledfilo formando m7 seguida pelo rompimento do anel na
ligagcao carbono-nitrogénio, formando o intermediario m3 que se encontra em
equilibrio com m4 e m5 . A partir deste intermediario, o carbazato 18 pode ser
deslocado por uma molecula de diaziridinona formande mé , o gual reinicia o
ciclo catalitico.

Utilizando-se metanol como nucledfilo, na auséncia de dicloreto de
cobalto, um tempo de reagdo de 43 horas & necessario para converter a di-t-
butildiaziridinona no correspondente carbazato®™. Esta baixa reatividade do
metanol frente da di-t-butildiaziridinona pode ser interpretada com ajuda de
dados estruturais, os quais mostram que as diaziridinonas possuem
estereoguimica trans, na qual os grupos alquil trans-orientados proporcionam
consideravel impedimento estérico ao grupo carbonilico®. Com base nestas
informagdes utilizamos 0s mesmos alcoois em reacdes com diaziridinonas mais
impedidas estericamente (f-octil-f-butildiaziridinona 2b e di-f-octildiaziridinona
2c), na presencga de quantidades cataliticas de dicloreto de cobalto.

Nas reagles da di-t-octildiaziridinona 2¢ com alcoois, 0s reagentes
iniciais foram recuperados inalterados, mesmo apos longos periodos {(cinco
dias) de reacao, enquanto que quando utilizamos a t-octil-t-butildiaziridinona 2,
dois tipos de carbazatos isdmeros foram obtidos { eq.25 ). Nestas reacbes foram
utilizados alcool metilico, etilico, i-propilico, n-propilico e t-butilico e os

resultados s&o apresentados na tabela 2.
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eq.25

Tabela.2 - Resultados obtidos nas reagoes da t-octil-t-butildiaziridinona 2b

com alcoois

R-OH -CH, -CH,CH; |-CH(CH:), |-(CH.).CH: |-C(CH:)s

produto -n° 26ate 26ble 26cle 26dile 26etle
26 a2 26 b2 26 c2 26 d2 26 e2

tempo (h) 24 26 30 33 44

rend. (%) 98 68 82 83 86

LV. (cm™)

espectro (N?) | 18 . 27 32 39

RMN 'H

espectro (N?) |19e20 25 28 33e 34 40

RMN *C

espectro (NY) [2122e23 | 26 29e30 |35e36 .

RMN-DEPT

espectro (N?) | 24 B 31 37 e38 o

Na auséncia de CoCl,, apds varios dias de reagdo entre 2b e

alcoois nenhum produto foi formado e o0s reagentes foram recuperados

inalterados. Estes resultados evidenciam dois fatores principais nestas reagdes.

O primeiro é o fator estérico que influencia muito a velocidade da reagdo. O

segundo é o efeito catalitico que o CoCl, exerce na reatividade destes anéis.

Quando se troca um grupo t-butil por um grupo t-octil na di-t-butildiaziridinona

um tempo de reag&o muitc maior € necessario para obtencdo dos produtos,
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enguanto que quando temos somente os grupos volumosos f-octil como
substituintes, a reacao nao acontece, mesmo na presenca de CoCl,. Este fator
estérico & ainda melhor visualizado através da utitizagdo de modelos. Quando
montamos a molécula trans(f-octil-t-butildiaziridinona), notamos que o grupo t-
octil situa-se em uma das faces do anel da diaziridinona, o que impede © ataque
de nucleodfilos por esta face, da mesma forma que na di-f-octildiaziridinona onde
0s dois grupos f-octil protegem as duas faces do anel, e consequentemente

nenhuma reacao & observada.

Por outro lado, o ataque nucleofilico ao carbono carbonilico &
muito mais rapido para a trans-2,3-di-t-butilciclopropanona’ do que para a
trans-di-t-butildiaziridinona. Isto mostra que wuma possivel peguena
desiocalizacdo de elétrons entre os atomos de oxigénio e nitrogénio da
diaziridinona contribui no sentido de diminuir a reatividade destas espécies
frente a ataque de nucledfilos. Qutro fator ainda que pode contribuir para a
redugdo da reatividade de diaziridinonas € uma provavel repulsao entre o par
de eletrons dos atomos de nitrogénio e o nucledfilo, quandoc este se aproxima

do carbono carbonilico.

Na tentativa de se obter um dado mais conclusivo sobre o atomo
preferencial de coordenagao da diaziridinona ao cobalto nos propusemos a
elaborar calculos tedricos para a di-f-butildiaziridinona e para a di-f-
butilaziridinona, tanto na forma livre quanto protonada. Desta forma teremos
uma boa indicagdo sobre qual atomo (nitrogénio ou oxigénio) é o mais favoravel

e consequentemente ¢ preferencial de coordenacao.
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1.2.2 - UTILIZACAO DA TEORIA DOS ORBITAIS
MOLECULARES DE FRONTEIRA PARA DI-+-BUTILDIAZIRIDINONA E DI-t-
BUTILAZIRIDINONA

Pela Teoria dos Orbitais Moleculares de Fronteira ( TOMF ) as
interagOes favoraveis entre os orbitais de duas moléculas durante os estagios
iniciais de uma reacao resultam na estabiliza¢cdo do estado de transicdo. Este
raciocinio e bastante valido se considerado para reagbes exotérmicas, pois
segundo o postulado de Hammond™, este estado de transicio para estas
reagbes sempre ocorre no estagio inicial. Através da teoria da perturbacao, foi
proposto por Koplan®™ e Salem® uma equagdo chamada de eguacdo da
reatividade quimica, a qual estima a variagdo de energia (AE), adquirida ou
perdida, quando os orbitais dos reagentes interagem entre si. Esta equacéo tem

a seguinte forma:

QQ 0CC. unocc. 0CC. unoce. 2 Zab Cra Csb ﬁab)Z

AE = %(qa"'qb)ﬂabsab + Z = Z Z Z Z Er - Es

r

onde:
AE € a variagao de energia
Ja € Qb sao populagdes eletrOnicas nos orbitais ae b
ReS sao as integrais de ressonancia e de sobreposicio

Qe Q S80 as cargas totais nos atomos ke /

£ & a constante dielétrica local
Ry € a distancia entre os atomos ke /
Cea e o coeficiente do orbital atdbmico a no orbital molecular r.onde r se

refere ao orbital molecular de uma molécula e s ao de outra

Ers) é a energia do orbital molecular r(s)
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Pela equacgao da reatividade quimica é possivel avaliar a natureza
do controle de uma reagdo (por cargas ou orbitais de fronteira). Pela TOMF os
dois primeiros termos da equagdo podem ser ignorados, uma vez que o primeiro
termo representa apenas um provavel caminho que determinada rea¢ao possa
tomar, e o segundo termo representa interagdes entre ions ou espécies
fortemente polares. Ja o terceiro termo representa interagbes entre orbitais
ocupados e desocupados dos reagentes e pode nos dar informagbes sobre a
natureza do controle. Quando E, - E; apresenta um valor muito grande, 0 gue
ocorre € que ha pouca transferéncia de eletrons, e portanto o terceiro termo
contribui pouco para a estabilizagdo das interagbes e a reagdo e dita sob
controle de cargas. Se E, - E; apresente um valor péqueno, esta transferéncia
de elétrons é forte, e o terceiro termo passa a predominar € a reagao e dita sob
controle dos orbitais de fronteira®™. Nos compostos organicos as cargas
eletrbnicas totais dos atomos estdo distribuidas em varios orbitais
moleculares™, e isto implica que a abordagem por controle de cargas para estes
compostos € completamente inadequada.

Para se fazer uma comparagao da reatividade de di-t-
butilaziridinonas e di-t-butildiaziridinonas com nucledfilos em relagao a estas
espécies protonadas faz-se necessario portanto, a analise do terceiro termo da
equacdo da reatividade quimica. Isto requer conhecimento de energias de
HOMO/LUMO, coeficientes e valores de cargas liquidas. Como estes dados néo
sdo disponiveis foi necessaria a utilizagdo de um meétodo mecanico-quantico

adeqguado para estas molécuias.

111.2.2.1 - SELECAQ DO METODO DE CALCULO MECANICO -
QUANTICO PARA O SISTEMA DIAZIRIDINONA/AZIRIDINONA

Para se obter através de calcuios as grandezas necessarias para

racionalizagao dos dados, langamos m&o de metodos semi-empiricos 0s quais
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ja atingiram um bom nivel de precisdo e requerem pouco tempo de célculo
mesmo para moléculas grandes, porque 0 numero de atomos presentes nos
anéis em guestao torna proibitivo o uso de métodos ab initio de calculo. Dewar
em uma serie de artigos recentes discute a validade, vantagens e desvantagens

%% Dentre os métodos semi-empiricos

dos metodos semi-empiricos
disponiveis, testamos o MNDO®, AM1*' e PM3%, que sd3o métodos bastante
modernos onde muitas faihas foram corrigidas®™. A escolha do método semi-
empirico mais adequado para o sistema diaziridinona/aziridinona foi feita
levando em consideragao aquele método que apresentou resultados mais
proximos dos valores de propriedades fisicas e quimicas encontrados
experimentalmente para as moleculas padréo. Para efeito de comparagéo foi
utilizado como padrac a 1,3-diadamantil aziridinona 1c e a bis(p-bromo-a,a-
dimetilbenzil)diaziridinona 2e uma vez que estas moléculas j& possuem os
parametros fisico-quimicos necessarios, estabelecidos pela técnica de
raios-x*”°. Desta forma foram calculados por MNDO, AM1 e PM3
comprimentos e angulos de ligagdo, bem como o calor de formagéo para estas
moléculas padrio. Estes valores sd@o bastante semelhantes para os trés
métodos utilizados e muito proximos agueles valores obtidos experimentalmente
pela técnica de difragdo de raios-x para estas moléculas. Entretanto,
considerando os parametros(comprimentos e &ngulos de ligagao) relacionados
apenas aos trés atomos que compdem o cicio destas moléculas, o AM1

mostrou ser o método mais satisfatorio (vide tabela 3 e 4)

B
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Tabela.3 - Comparagdo dos parametros estruturais da 1,3-diadamantil
aziridinona 71e obtidos por métodos semi-empiricos com valores
experimentais

Parametro AM1 PM3 MNDO Exp.
rC; -C, 1,476 (0,030) |1,478(0,032) |1,501 (0,055) 1,446
rC, -N 1,398 (0,069) |1,432(0,104) |1,414(0,086) 1,328
rC;-N 1479 (-0,029) |1,525(0,016) |1,505* (-0,004) 1,509
rC;-C 1,515 (-0,023) (1,520 (-0,018) |1,543*(0,005) 1,538
rN-C 1,457 (-0,083) |1,487*(-0,053) | 1,468 (-0,072) 1,540
rc=0 1,216 (0,017) 11,196* (0,003) |1,203 (0,004) 1,199
2 CC;,C, 126.0 (4,6) 125,1*(3,7) 126,3 (4,9) 121.4
Z C5C;N 61,8 (-3,8) 63,2* (-2,5) 62,1 (-3,6) 65,7

Z CNGC, 61,7*(0,8) 59,9 (1,0) 61,8 (0,9) 60,9

2 C,C4N 56,4 (3,0) 56,9 (3,5) 56,1*(2,7) 53,4

Z C3C0 153,7*(6,7) 154 3 (7.,3) 156,6 (9,6) 147.0
Z NGO 144 4> (-2,9) 142.,5 (-4,8) 1414 (-5,9) 1473
Z CNC, 128,3* (0,5) 128,86 (0,8) 132,2 (4,4) 127,8

O valor entre paréntesis corresponde ao erro com relacdo ao valor
experimental. O asterisco corresponde ac valor mais proximo do valor

experimental. A distancia (r) € dada em angstrons e angulos (/) em graus
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Tabela.4 - Comparagao dos parametros estruturais da bis{p-bromoa,a'-
dimetilbenzil)diaziridinona 2e obtidos por métodos semi-empiricos e

experimental.

Ar 3, Ar
:L VOt
N~ N

\|;(

2e

parametro AM1 PM3 MNDO Exp.
C, -C; 1,521* (0,001) 1,523 (0,003} |1,548 (0,028) 1,520
C;-N 1,488 (-0,013) [1,488 (-0,003) {1,500* (-0,001)| 1,501
m-C 1,411*(0,086) |1,437 (0,112} 1,428 (0,103) 1,325
M- N 1,433 (-0,174) 11,577*(-0,030) | 1,436 (-0,171) 1,607
C=0 1,216 (0,015) |1,195(-0,006) |1,197*(-0,004)| 1,201
rC,-Ce 1,540 (0,030) |1,534*(0,024) | 1,563 (0,053) 1,510
rC, -C; 1,536 (0,007) |1,534* (0,005) | 1,559 (0,030) 1,529
Z NC,C; 109,8 (2,7) 108,4 (1,3) 107,8* (0,7) 107 1
Z NC;Cg 113,4 (-2,4) 113,4 (-2,4) 113,7* (-2,1) 1158
Z C4NC, 125,3* (5,4) 126,7 (6.8) 126,7 (6,8) 119,9
Z NC,C, 106,9*(-1,5) |104,2 (-4,2) 104,0 (-4,4) 108,4
7 CeC,Cs 106,8 (-3,2) 108,2* (-1,8) |107.9(-2,1) 110,0
< NNC; 119,2* (5,3) 1201 (6,2) 122,1 (8,2) 113,9

O valor entre paréntesis corresponde ao erro com

experimental.

) em graus

relacédo ao valor
O asterisco corresponde ao valor mais proximo do valor
experimental. A distancia (r) e dada em angstrons e angulos (.

10
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111.2.2.2 - PARAMETROS ELETRONICOS CALCULADOS PELO
METODO AM1 PARA DI-{-BUTILDIAZIRIDINONAS

Foram feitos calculos mecanico-quanticos para a di-t-
butildiaziridinona na forma neutra e nas formas protonadas ( 2a, 2a.1 e 2a.2 ), e
os valores calculados sao mostrados nas tabelas 5,6 e 7.

H

+
0; 03 0,
N3 Ng Ni—Ns N Ng

Tabela.5 - Valores de calor de formagéo, energias HOMO/LUMO calculados
por AM1 para as espécies 2a, 2a.1 e 2a.2.

Espécie 2a 2a.1 2a.2
Parametro
AH®; {Kcal/mol) 18,1 198,9 179.8
HOMO (eV) -10,143 -14,952 -15,573
LUMO {eV) -0,379 -6,0400 -5,051

Tabela.6 - Valores de coeficientes no HOMO para os atomos que compde o
heterociclo e para o oxigénio carbonilico calculados pelo AM1 para as
espeécies 2a, 2a.1 e 2a.2.

) Espécie 2a 2a.1 2a.2
Atomo
C. 0,012 0,011 0,031
0; (0,099 0,001 0,114
N1 0,348 0272 0,238
Ns 0,348 0,278 0,122

4
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Tabela.7 - Valores de coeficientes no LUMO para os atomos que compde o
heterociclo e para o oxigénio carbonilico calculados pelo AM1 para as
espécies 2a, 2a.1 e 2a.2.

Espécie 2a 2a.1 2a.2
Atomo
C. 0,467 0,613 0,379
0, 0,236 0,123 0,199
N, 0,056 0,058 0,100
Ne 0,056 0,066 0,109

111.2.2.3 - PARAMETROS ELETRONICOS CALCULADOS PELO
METODO AM1 PARA DI-t-BUTILAZIRIDINONA

Também para a di-t-butilaziridinona foram feitos caiculos tanto
para o anel na forma livre como também para as formas protonadas { 1a, 1a.1,

1a.2 e 1a.3 ), e os valores obtidos sdo mostrados nas tabelas 8, g e 10.

H H
29 29 \e 29 :é?
H\ 27 H‘\ 27 +/H H\ % H\ 57
TN AN Ny N

1a a1 Fa2 1a,

Tabela.8 - Valores de calor de formagao, energias HOMO/LUMO calculados
por AM1 para as espécies 1a, 1a.1, 1a.2, 1a.3.

Espécie 1a 1a.1 1a.2 1a.3
Parametro
AH°; {Kcal/mol) -14,722 135,292 153,293 163,022
HOMO (eV) -9,727 -15,705 -15,108 -15,154
LUMO (eV} 0,730 -4,797 -4 906 -4,931
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Tabela.9 - Valores de coeficientes no HOMO para os a&tomos que compde o
heterociclo e para o oxigénio carbonilico calculados pelo AM1 para as
especies 1a, 1a.1, 1a.2, 1a.3.

Espécie 1a ta.1 1a.2 1a.3
Atomo
Cy 0,072 0,047 0,065 0,059
Nsg 0,377 0,132 0,237 0,247
Cao 0,150 0,076 0,068 0,087
Oy 0,224 0,160 0,065 0,060

Tabela.10 - Valores de coeficientes no LUMO para os atomos que compode
o heterociclo e para o oxigénio carbonilico calculados pelo AM1 para as
espécies 1a, 1a.1, 1a.2 e 1a.3.

] Espécie 1a 1a.1 1a.2 1a.3
Atomo
Cor 0,509 0,547 0,623 0,631
Ns 0,049 0,014 0,251 0,245
Cso 0,038 0,015 0,001 0,002
Oz 0,256 0,310 0,098 0,103

Considerando estes calculos teoricos de calor de formacéo,
energia de HOMO e LUMO e coeficientes do carbono carbonitico no LUMO
elaborados para o anel di-f-butildiaziridinona (2a) e para as espécies
protonadas no atomo de oxigénio (2a.1) e no atomo de nitrogénio (2a.2),
podemos notar que o valor de calor de formagéo para a especie protonada no
atomo de nitrogénio € bem inferior ao valor de calor de formagéo obtido para a

especie protonada no atome de oxigénio carbonilico.
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+/ 0
0 !
/\ /\+ /H
NN 7([\1 va
AW
2.1 2a.2
AH? = 198.9 kcal/mol AH?P = 179,8 keal/mol

Estes dados mostram que a formacdo de 2a.2 ¢&
termodinamicamente mais favoravel do que a formacdo da espécie 2a.1. Por
analogia podemos esperar que na interagdo da di-f-butildiaziridinona com o
atomo de cobalto, a formac&o de um complexo, onde o metal esteja ligado pelo
atomo de nitrogénio seja também mais favoravel do que a formacédo do
complexo com o metai ligado pelo oxigénio carbonilico, 0 que estd de acordo
com intermediario m1 proposto no mecanismo 1. Por outro lado se observarmos
os valores de energia no LUMO para as espécies 2a ( - 0,379 ); 2a.1 ( - 6,040 )
e 2a.2 ( - 5,051 ), vamos notar que a espécie protonada no atomo de oxigénio
2a.1 é que possui menor valor de energia e conseguentemente deve ser a mais
reativa. Observando ainda os valores de coeficientes de LUMO para o carbono
carbonilico destas espécies, notamos que este valor € maior para a espécie
2a.1 ( C =0613 ), e que este valor para 2a.2 { C = 0,379 ) é menor ainda que
para especie nao protonada 2a ( C = 0,467 ). Isto sugere que o ataque por
nuclecfilos ao carbono carbonilico deva ocorrer primeiro ao anel gquando este
estiver coordenado pelo atomo de oxigénio, em comparagdo com o anel livre ou
coordenado pelo atomo de nitrogénio. Diante destes valores tedricos o que se
observa € que existe uma competicao entre fatores termodinamicos no sentido
da formagao prioritaria do complexo ( di-t-butildiaziridinona ). CoCl, , onde o
anel esta coordenado pelo atomo de nitrogénio e da formagéo de uma pequena
porcentagem do altamente reativo complexo ( di-t-butildiaziridinona ), CoCl, |

onde o anel esta coordenado pelo atomo de oxigénio. A presenca destas
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especies € melhor visualizada através da equacio de equilibrio mostrada a
seguir

N
M
+/ |~
O

7 % 2

2a.3 2a.

Se considerarmos que a especie 2a.3 exista em solugdo em um
intervalo de tempo suficiente para que sofra o ataque nucleofilico no carbono
carbonilico, o segundo mecanismo ( mecanismo 2 ), © qual concorda em parte
com estes calculos tedricos &€ proposto para explicar a formagao rapida de
carbazatos nestas reagdes.

Todavia nos acreditamos que a grande diferenga na energia de
calor de formagéo (AH/) entre 2a.1 e 2a.2 (~20 kcal/mol) seja um dado
conclusivo no sentido da formagao exclusiva de 2a.4 o gue nos leva a assumir o
mecanismo 1 como 0 mais provavel.

Entretanto, independente de qual € o passo inicial (coordenacgéo
pelo nitrogénio ou oxigénio) € indubitavel que este € um excelente método de se
preparar carbazatos diferentemente substituidos tanto no oxigénio quanto no
nitrogénio, em excelentes rendimentos, sob condigdes suaves. Com o intuito de
comparar efou avaliar este método de sintese que desenvolvemos,
descreveremos agora, brevemente, aqueles gque j& se encontram descritos na

iiteratura.
111.2.3 - OUTROS METODOS DE FORMAQAO DE CARBAZATQOS

Esteres alquilicos do acido carbazico também denominados
carbazatos sdo pouco descritos na literatura. Dentre os poucos artigos que

citam estes compostos. somente aguele em que Green® obtém derivados alquil
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di-f-butilcarbazatos a partir de diaziridinonas apresentam os dois atomos de
nitrogénio substituidos. Entretanto, carbazatos sem substituintes nos atomos de
nitrogénio podem ser obtidos a partir da reagado de um diéster com hidrazina

como mostrado na eq.26".

0
EtO—C</ n‘-ﬂu xo/6 Imrafs > NHINHC//
OFt i\zn.f"z() + FtOH \OE
2% (R0%n)

eq.26
Partindo-se do composto etilcarbazato 29 pode-se substituir o
nitrogénio da posicdo 3 atraves da reagdo com alcool na presenca do

catalisador Pt-C {eq.27)*.

O
/0 ,//O 12huras Nk\ _ Va
NH,NHC + Me—C — s> /C—NNHC\
2 N ~ Me
OE Me OE
29
pr.c | RONAI
5% | (R=TFt Bz)
" p
72
P N— NHC\
Me ORt
30
eq.27

Por estes dois procedimentos, a obtengdo de carbazatos
substituidos no nitrogénio se torna uma tarefa dificil, em virtude dos longos
periodos de reacéo envolvendo altas temperaturas. Pelo nosso procedimento
proposto neste trabalho, onde reagimos aicoois com diaziridinonas na presenca
de CoCl;, temos a possibilidade de obter carbazatos com diferentes
substituintes tanto nos atomos de nitrogénio como também no oxigénio o-

carbonilico, em bons rendimentos de forma seletiva e a baixas temperaturas.
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111.2.4- REACOES DE DIAZIRIDINONAS COM AMINAS

Dando segliéncia & investigacao sobre a influéncia que o dicloreto
de cobalto exerce na reatividade de diaziridinonas frente a ataques
nucleofilicos, resolvemos reagir a di-t-butildiaziridinona com aminas. Também
consideradas como nucledfilos fracos as aminas reagem de forma muito lenta
com diaziridinonas. Na reagdo com quantidades estequiometricas de /-
propilamina, apos agitagdo por 896 horas a temperatura ambiente, ocorre a
formagdo de uma mistura de 1 2-di-t-butilsemicarbazida (35%), 1,3-di-
isopropiluréia (43%) e 1,2-di-f-butilhidrazina (11%)%° (ver eq.10). Por outro lado
a 1,2-di-t-butildiaziridinona reage com i-propilamina na presenca de quantidades
cataliticas de dicloreto de cobalto a temperatura ambiente por 2 horas formando

a uréia correspondente 15¢ em rendimentos de 90% (eq.28)

NZ_LN +  RNH, Co (1) - j\

X * ( R=isopropil) RHN NHR

1

eq.28

Diante do resultado observado com a i-propilamina, decidimos
estender esta reagdo para outras aminas contendo substituintes diferentes, na
presenca do catalisador dicloreto de cobalto. Os resultados obtidos s&o
mostrados na tabela 11, onde podemos notar que, de forma diferente como
acontece nas rea¢des com aicoois, as reagbes com aminas seguem caminhos
que dependem do tipo de substituinte presente na amina. Quando temos como

substituintes os grupos metil e etil ocorre aformagao exclusiva da respectiva
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Tabela.11 - Resultados obtidos nas reagdes da di-t-butildiaziridinona 2a
com aminas

RNH; -CH; -CH,CH; | CH{CH); | CH,{CH);CHs (CH;).CHs C(CHs),
produto 17a 17b 15¢ 15d 15e 15f
tempo(h) 0,5 0.8 2 3 2,5 6
rend.(%) 95 93 90 85 90 85

LV, 46* 50" lit™ 41* Jit"” lit™
RMN 'H 47% 48" | 51* lit™ 42* 43 lit'" ™
RMN “c 49" 52 lit™ 44+ _ _
DEPT 53+ - 45 - -

n* - numero referente ao espectro

alquil-di-t-butilsemicarbazida 17 , enguanto que os substituintes i-propil, feniletil,

n-butil e t-butil favorecem prioritariamente a formagao das respectivas uréias 15

{esq.4).

+ RNH,

Co (M)

R = mctil, etil

\J

R =i propil
n hutil
feniletil
t hutil

esq.4

RHN

NHR

NHR

Assumindo que a coordenagao da diaziridinona ocorra pelo atomo
de nitrogénio, podemos propor que nas reagdes em que a amina possui como R
o grupo metil ou etil, a seguéncia mecanistica mais coerente para explicar a
formacgédo das correspondentes semicarbazidas, tem inicio com a coordenacéo

de duas moléculas de diaziridinona ac dicloreto de cobalto, formando o
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intermediario m1 (mecanismo 3). A partir deste intermediario cada molécula de
diaziridinona reage com uma molécula da amina formando m8, o qual sofre
abertura do anel na ligagcdo carbono-nitrogénio passando para uma estrutura
octaedrica m8 que se encontra em equilibrio com m10 . Os ligantes sdo entdo
deslocados por mais duas moleculas de diaziridinona liberando a semicarbazida

17 correspondente e formando m1 novamente, o qual reinicia o ciclo catalitico.

H
/

OY'\\R
N
I?—kT/J ~
(l.'l (.'l/(]h\(j|
e -

AKN AKN/C\O\N N)‘/‘ AKN/NX“

Cl R -’g()
H HR RHN ©OH N

mé
INH R //’

L8]
| a|
’*NiN/C\“\ N):N)é RHN :-\-Cu< NHR
Y i Y 0:< | ~a
s} 0 /N“‘-H
ml %‘

MECANISMO 3
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Por outro lado quando o grupo R da amina € mais volumoso ( R =
feniletil | i-propil, n-butil e t-butil ) a reacéo segue um caminho diferente e temos
como produto principal a correspondente uréia. A rota mais provavel que vem a
concordar com o tipo de produtoe formado, é a coordenacdo de duas moléculas
da diaziridinona ao cloreto de cobalto formando o intermediario m1 (mecanismo
4) que reage com duas moléculas da amina formando m8, o qual sofre abertura

R= i-|)|.‘0|l.il l
feniletil |

;’hhul:::l AKV Ak /C\"\\_\ \ —\L > NTIR
>< al >< [\ /"

Ho” "NHR - RN OH O0—Cn -~

S
2 NH,R ,
./')r i
72 2 NH,R
i

('I

Ak/ s ut

0 (0]
ml A<
- H

s /” ~ f N NHR
NN i 'T ><N11R
n’ S ~ oH

: —_ -~
RIIN HO IC(]\(1

;{ % (|:[ H }L REIN 7(\_/-;11

N /
N N H\ P N Co—N ~ ™H mi2
NT Ny X
( Cl
10| mii o
/H\
)k RHN  'NHR
N—/N 15

MECANISMO 4
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do anel na ligagéo carbono-nitrogénio passando tambem para uma estrutura
octaedrica m11, embora aqui a coordenagdo ocorra através do atomo de
oxigénio. Novamente temos o atague nucleofilico de mais duas moléculas da
amina ao carbono carbonilico formando o intermediario m12, 0 qual libera a
correspondente uréia 15 deixando duas moléculas de hidrazina coordenadas ao
metal m13, gue s&o deslocadas por mais duas moleculas de diaziridinona, e o
ciclo catalitico & reiniciado.

Os resultados obtidos nestas rea¢gdes mostram que o tamanho do
substituinte da amina & que decide a natureza do produto formado. Ou seja,
gquando temos uma amina com um substituinte pequeno ( metil, etil ), o ataque a
diaziridinona coordenada abre o anel com a introdugdc de um grupo
estericamente desimpedido, o que favorece a coordenacao pelos dois atomos

de nitrogénio {esq.5).

xN N)L 0 AN /H
— 0
\r'w/ \”/‘\/\NHZR N /AKNANHR A f/
~ O —» M v —_— \M N
/| 71NN TN

AT

R = metil , etil

esq.5

Quando temos uma amina em que 0 grupo substituinte & volumoso
(feniletil, i-propil, n-butil e t-butil), o atague nucleofilico ocorre da mesma forma a
di-t-butildiaziridinona coordenada. Porém., o grupo substituinte presente na
amina dificulta sua complexacdao ac metal, favorecendo desta forma uma

interacao do centro metalico com o oxigénio carbonilico (esq.8).
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| Akl\«w»-—\)i N )OK NHR
~ /\H/‘\/\\IIR N NN \i/n
y —— /“\ / — hY N
| NG R=feniletil 7|\ ./ “c
* 1 i-prapil /N
n-bhutil n \T
{-butit
esq.b

Esta forma de coordenacéo facilita o ataque nuclecfilico de uma
segunda molécula da amina ao carbono carbonilico, uma vez que este se torna
bastante positivo e desprotegido devido a coordenagdo pelo atomo de oxigénio
do ligante, o que explica a formacao de uréia nestas reagdes.

Na tentativa de isolarmos o intermediaric m9 , proposto no
mecanismo 3., resolvemos reagir em quantidades estequiométricas a
metilsemicarbazida 17a e etilsemicarbazida 17b com CoCl; . Apesar da pouca
estabilidade, foi possivel isolar dois complexos que, segundo dados de analise
elementar, apresentam duas moléculas da semicarbazida, coordenadas ao
metal. Este complexo, que foi obtido com rendimento de 90%, & estavel sob
atmosfera de argbnio. Entretanto, quandoc exposto ac ar ele rapidamente
decompde-se liberando as moleculas de semicarbazida. A caracteristica
importante que este produto apresenta € que no espectro de absorg&o na regido
do infravermelho o estiramento referente & carbonila aparece em 1693 cm™.
Isso representa um deslocamentto de 46 cm”' para regiao de frequéncias mais
altas em relagdo a semicarbazida livre, decorrente da diminuicdo da
deslocalizagao eletrdnica envolvendo os elétrons livres dos atomos de
nitrogénio. Este dado confirma a expectativa de que a coordenacio da molécula
de semicarbazida para formar o complexo intermediario m9 , ocorre através de
dois atomos de nitrogénio para os derivados metil e etil. No caso da

coordenagao acontecer pelo oxigénio, deveriamos esperar uma diminuigdo

significativa na absorcéo da carbonila no V. em comparagdo com aquele valor

tn
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encontrado para o ligante livre. Este complexo tambem foi colocado em excesso
de amina sob agitagdo por mais um dia e apos este periodo. toda a
semicarbazida ainda foi recuperada. Isto mostra que, realmente, quando temos
como substituinte os grupos metil e etil um segundo atague nucleofilico ao

carbono carbonilico nao acontece.,

111.2.5 - OUTROS METODQOS DE FORMAGAQ DE UREIAS

Conhecida desde o século passado a uréia € considerada como
uma das descobertas que marcou o inicio de uma nova era da ciéncia. A sua
preparagéo por Wohler® em 1828 pela evaporagdo de uma solugdo aquosa de
cianato de amoénio, foi um golpe fatal na teoria da “forga vital” defendida por
berzelius e outros quimicos da época. Atualmente a uréia é sintetizada em larga
escala industrial para uso como fertilizante. A preparacao industrial deste
composto € feita através da reacao entre uma molecuia de CO, com duas
moléculas de amdnia sob pressdo e aquecimento®. Esta reacdo envolve a

formagao de carbamato de amdnio como intermediario como mostrado na eq.29.

0

Aguec,

CO2 + ZNHJ —_— HzNCOONH4 T HZN_C

SN

NH,

eq.29

Porem, arniuréias ainda sao obtidas por processos que envolvem o
rearranjo de um cianato da amina analogo a sintese classica proposta por
Wohler®””. Pelo método mais conveniente ariluréias sdo preparadas através do
aquecimento da amina em solug&o aquosa de uma guantidade equivalente de

cianato de sddio e um excesso de acido acético (eq.30).

no
PhNH, + NaCNO + McCOH ——>» PhNHCONI-l2 + MeCO_Na
“ 2 Aquec, 2

eq.30
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Um metodo alternativo, o qual & também conveniente para
obtencdo de alquiluréias, € o aguecimento de uma solucdo aquosa de
hidrocloreto da amina com uréia. Esta rota provavelmente também envolve
como intermediario o cianato da amina®.

A obtencao de diferentes uréias tem sido de grande importancia
devido a larga utilizacdo destes compostos como precursores de novas
motéculas. Novos heterociclos, e até mesmo compostos de comprovada agéo
farmacologica tais como os acidos barbituricos sao obtidos a partir de alquil
uréias®’. Pelo método apresentado neste trabalho, onde reagimos diaziridinonas
com alquilaminas na presenca de CoCl,, alquiuréias sdo obtidas em altos
rendimentos de forma seletiva em pouco tempo de reagdo. Todavia a grande
vantagem deste procedimento é a ndo necessidade de aquecimento para
obtencdo da alquilureia. Pelos métodos anteriores onde a reacgao e feita sob
aquecimento, a utilizagdo de aminas de baixo ponto de ebulicdo acaba se

tornando um grande problema.

111.2.6- REACOES DE DIAZIRIDINONAS COM METAIS DE TRANSICAO

Nas reagdes entre di-f-butildiaziridinona com aminas e &lcoois na
presenca de quantidades cataliticas de dicloreto de cobalto vimos que a reagéo
entre estes nucleofilos e o heterociclo € rapida, somente quando o heterociclo
se encontra coordenado ao cobalto. Imaginamos entdo que variando-se as
condigbes de reagdo poderiamos, na auséncia de nucledfilos, obter complexos
estaveis do heterociclo com metais de transigcdo, da mesma forma como sao
obtidos nas reacbes com diaziridinas®. Entretanto, utilizando-se cloretos de
varios metais de transigdo tais como CoCl, , HgCl; , CdCl, , RhCl; e
PdCly(benzonitrila), em reagbes estequiomeétricas com a di-t-butildiaziridinona

em um sistema totaimente anidro, nao se verificou qualquer tipo de mudanca,
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mesmo apos longos periodos de reagdo. Os reagentes eram sempre
recuperados inalterados ao final da mesma. Por outro lado, quando utilizamos
solventes comerciais sem qualquer tratamento prévio, onde a presenga de
pequenas quantidades de agua é comum, observou-se, independente do metal
utilizado, a formagdo de um dleo incolor de odor acentuado junto a uma
quantidade de um produto solido e cristalino. O produto sdlido insoluvel, gue
precipita nestas reagdes, foi analisado por infravermelho, analise elementar e
os resultados indicaram que se tratava do correspondente complexo com duas
moléculas de {-butilamina coordenadas ao metal de ftransigdo. Isto foi
confirmado através da reacao direta entre a f-butilamina e PdCl;(benzonitria), |
onde o complexo Pd(RNH,),Cl, apresenta no espectro de absorgao no
infravermetho ( espectro 57)as mesmas bandas observadas para os complexos
obtidos nas reac¢des entre di-f-butildiaziridinona com os metais de transigao
citados acima. s resultados das reagbes que foram feitas
estequiométricamente na presenga de pequena quantidade de agua entre a di-t-

butildiaziridinona 2a com metais de transicdo sao mostrados na tabela 12.

Tabela.12- Resultados obtidos nas reagdes entre di-t-butildiaziridinona 2a

com metais de transigao na presenca de agua

reagente | CoCl,.xH;0O CdCl, HgCl, Pd{(CsH:CN).Cl,
metalico
produto 30a 30b 30c 30d
tempo (h) 3 3 3 3
rend.(%) 90 87 94 80
1.V.{cm™) 54* 55* 56* 57*

n* - referente ao N¥ do espectro

Um provavel mecanismo que leva & formagao destes compiexos
nao difere muito dos mecanismos propostos nas reagdes entre os nucledfilos

aminicos e alcoxi com diaziridinonas na presencga de dicloreto de cobalio. A
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principio temos a coordenagéo da di-f-butildiaziridinona ac metal de transigcéo
com formacdo do intermediario m1 (mecanismo 5), o qual sofre um ataque
nucleofilico por uma molécula de agua ac carbono carbonilico formando o
intermediario m14, em seguida, ocorre o rompimento de uma hgagdo C-N do
heterociclo coordenado passando para uma estrutura octaédrica m15 Este
intermediario decompdem-se, provavelmente através do rompimento da ligagéo

N-N, com formagao do complexo insoluvel 30a . Ocorre ainda a formagéo de um
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produto soluvel no meio reacional, que nao foi caracterizado. Este subproduto
que se apresenta na forma de um oleo incolor de odor acentuado. nao foi
caracterizado ate o presente.

De antemao sabemos que no processo de decomposicido de mi15
nao existe a possibilidade de termos amina livre em solugdo, pois isto levaria a
formagdo do complexo Co(RNH;)sCl. ou [Co(RNH;)s] [CoCls]. No final temos a
formacdo do complexo com duas aminas Co(RNH;); Ci, que até o momento
imaginamos ainda n&o ser descrito na literatura. E importante salientar que este
mecanismo & exclusivamente especulativo uma vez gque ndo conseguimos ainda
identificar os produtos organicos que se formam nesta reacgao. E possivel ainda
que exista mais de um mecanismo ocorrendo simultaneamente. Esta duvida so
sera solucionada gquando conseguirmos caracterizar todos os produtos

formados nestas reagfes, alem dos complexos aminicos ja identificados.
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111.3 - REAGOES DA DI-t-BUTILAZIRIDINONA

111.3.1 -REACOES DA Di-t-BUTILAZIRIDINONA COM ALCOOIS

Na reacao da di-f-butilaziridinona 1a com metanol sdo necessarias
87 horas de reacdo sob refluxo para que ocorra a adigéo nucleofilica ao anel
com formacé&o dos produtos metil-2-(N-t-butilamina)-3,3-dimetil-butirato 31 (26%)
e 2-metoxi-3,3-dimetil-N-t-butitbutiramida 32 (45%)'. Estes produtos s&o
resultantes da incorporagdo do alcool ao anel com ruptura da ligacdo sp’C-N e

sp’C-N respectivamente, como mostrado na equagao 31.

0
" RO (CH.),CCHCO.CH, + (CH,),CCHCONHC(CH.)
—_—
N\i‘ ( R = Metil ) Hy); i 2CH, Hy); f H,),
NHC(CH), OCH,
ia 31 (26°0) 32 (45%)
eq.31

Desta forma imaginamos que na presenca de CoCl; esta reacéo
poderia ser conduzida sob condi¢des mais suaves. Porém quando reagimos 1a
com metanol na presenca de CoCl, a temperatura ambiente, apds 4 horas de
reacao houve a formagao de uma pequena quantidade de um sélido branco
cristalino que foi caracterizado por I.V., RMN 'H e°C e espectroscopia de

massa como ¢ composto clorado 33 (eq.32).

D 0
H metanol H
—_— =
N\(’ (CoCl,) H N/
a <
la i3

eq.32
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Esta mesma reacdo foi repetida novamente com intervalos de
tempo de 10, 15 e 20 horas e houve a formagédo da mesma quantidade do
composto clorado observado na reagdo anterior. Esta quantidade de produto
era estequiométricamente equivalente a quantidade do CoCl; utilizado.
Resolvemos entéo reagir quantidades estequiométricas da aziridinona 1a com
CoCl, em excesso de metanol. Apds 8 horas de reagao toda a aziridinona havia
sido consumida com formagéo do respectivo composto clorado 33 . Resultados
analogos também foram observados quando utilizamos etanol, embora com um
tempo de reac&o bem maior. Estes dados sdo melhor visualizados através da
tabela 13.

Tabela.13 - Resultados obtidos nas reagdes da diQt-butiIaziridinona 1a com

alcoois

ROH produto | tempo | rend. V. RMN "H | RMNC | Massa
(h) (%) (N? (N%) (N°) (N*)

-CH3 33 8 85 66 67 68 88

-CH,CHjs 33 12 g2 66 67 68 88

O mecanismo que nos parece mais coerente para explicar a
formacao do composto 33, envolve a incorporagdo dos cloretos do CoCl; no
produto final. Aparentemente ¢ atomo de hidrogénio do grupo OH dos alcoois
metanol e etanol, que sdo ionozaveis protonam o atomo de nitrogénio da
aziridinona quando esta se encontra coordenada ao metal, com consequente
quebra da ligacao sp°C-N. Desta forma temos inicialmente a coordenagéo de
duas moléculas da aziridinona ao CoCl, formando m16. Quando coordenados
estes anéis sofrem a ruptura do sistema anelar na ligagdo sp’C-N com a
incorporacdo do préton proveniente do alcool, formando o intermediarioc m17 .
Neste intermediario ocorre a formacdo de duas ligagdes C-Cl para eliminar,

finalmente, a a-cloroamida e liberar o jon Co** que permanece em solugéo.
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Aparentemente, temos aqui dois efeitos que se reforcam, ou seja,
a baixa nucleofilicidade dos alcoois, aliada & peqguena susceptibilidade do
carbono carbonilico ao ataque nucleofilico. Isto nos leva a crer que este ataque
nuclecfilico deva ser extremamente dificil de ocorrer, ou ainda no caso deste vir
a ocorrer, isto deve se dar ha uma velocidade muito baixa. Entretanto, nestas
reacOes entre aziridinonas e alcoois, uma vez que estes sao proticos, o atague
nucleofitlico ndo € a unica reac¢ao possivel. Desta maneira, diante da dificuldade
de ocorrer o atague nucleofilico, comega a ocorrer entdo, ainda que lentamente
(pelo menos oito horas de reagdo), a protonagao do nitrogénio que leva,
finalmente a formag&o da a-cloroamida.

Este é um resultado completamente diferente daquele observado

na reagac efetuada na auséncia do cloreto de cobalto. Acreditamos que o fato
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de ocorrer a incorporagao do cloreto ao reagente, e de o produto formado
independer da natureza do alcool utilizado, € uma forte indicacdo de que tudo
1850 ocorre na esfera de coordenagéo do metal de transicao.

A comparagéo entre este comportamento e aguele observado nas
reagbes envolvendo diaziridinonas nos leva a crer gue a ativagido provocada
pelo metal de transicdo nas aziridinonas é muito menor do que aquela
provocada nas diaziridinonas. I1sso significa que a interag&o inicial para formar
m16 deve ser muito fraca, nao permitindo que um nucledfilo tdo fraco quanto o
alcool seja capaz de atacar o carbono carbonilico. Entretanto, deve ficar bem
claro que, mesmo assim, o metal de transigdo tem um efeito marcante no curso
desta reacao, uma vez que as rea¢des efetuadas na presenc;a e na auséncia do
mesmo sao completamente diferentes.

O nosso proximoc passo entdo foi testar o efeito do metal de
transigéo na reatividade de aziridinonas, agora em presenga de um nucledfilo
um poucc mais forte, no caso as alguilaminas, para verificar a possibilidade de

ocorréncia do ataque nucleofilico ao carbono carbonilico.

111.3.2 - REACOES DA DI-t-BUTILAZIRIDINONA COM AMINAS

Iniciamos o estudo da reatividade de aziridinonas com aminas
através da reacdo da di-f-butilaziridinona com J-propilamina na presenca de
CoCl; . Nesta reagdo que foi conduzida sob agitag&o a temperatura ambiente,
foi utilizado um excesso da j-propilamina junto a uma quantidade catalitica de
CoCl; . Atraves de placas cromatografica, verificou-se que em um intervalo de
1,5 horas de reagdo houve o consumo total da aziridinona com formacéo de
apenas um produto na reacgdo. Apos ter sido separado, este produto foi
recristalizado obtendo-se desta forma um sclido cristalino branco que foi
analisado por analise elementar, Infravermelho, RMN ‘H e "°C e Espectrometria

de massa.
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Pela analise elementar ficou comprovado que na reagdo houve a
incorporagdo de apenas uma molecula da amina ao anel. Dados
espectroscopicos de absorgdo no infravermelho (espectro 79) mostram uma
banda em 1634 cm™ caracteristica de uma absorgao de um grupo carbonilico de
amida e uma absorcdo em 3312cm™ atribuido ao estiramento N-H de amina. A
principio imaginamos que de acordo com os resultados descritos na literatura™,
nas reagdes de aziridinonas com nucledfilos proticos a maior quantidade de
produto formado é resultante de uma adi¢do nuclecfilica na ligagdo sp’C-N

como mostrado na equagao 33.

0 0
H RNH, H
N —_— e
< H N
1a /N\ \"\_
H R

eq.33

Todavia os dados de espectrometria de massa (espectro 91) néo
condizia com a estrutura proposta para o produto de adigado descrito na eq.33
mas sim, com a estrutura de um produto de adigdo nucleofilica na ligacdo sp’C-

N como mostrado na equagao 34,

2 0
H RNI, % H
N — > e
?é L
A H \
Ia R

eq.34

Na tentativa de elucidar a estrutura do produto formado, langamos
mé&o de uma analise minuciosa dos espectros de 'H RMN e 'C RMN deste

produto, ja sabendo que estes espectros deveriam ser bastante semelhantes
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tanto para o composto 34 como para o isomero 35 Pela grande sensibilidade
quanto a variagdo de deslocamentos quimicos em espectros de *C RMN, foi
possivel confirmar a formag&o exclusiva de um produto na reagao, uma vez que
este espectro apresentou apenas um pico referente a cada tipo de carbono
presente na molécula, inclusive para o carbono carbonilico (espectro 82). Na
analise do espectro de '"H RMN do produto (espectro 80), notamos a presenca
de sinais largos em 7,1 e 2,1ppm atribuidos aos hidrogénios ligados aos atomos
de nitrogénio do grupo amina e amida respectivamente. Ainda pelo espectro de
proton do produto, podemos observar dois picos em 1,04 e 0,97ppm referentes
aos hidrogénios presentes nos grupamentos f-butil, um sinal em 2 87ppm
atribuido ao hidrogénio do grupo C-H presente na molécula e ainda um septeto
em 4,1ppm e um duplo dobleto entre 1,12 e 1,15ppm referentes ao substituinte
i-propil da amina adicionada ao anel, melhor visualizado no espectro ampliado
(espectro 81). Se observarmos as estruturas dos dois isomeros 34 e 35 (eq.33 e
34) possiveis de serem formados na reag&o, vamos notar que ambos possuem
um grupo amida e portanto possuem efeito de deslocalizagéo de elétrons

gerando formas canénicas como mostrado abaixo.
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Este efeito de deslocalizagdo eletronica causa um aumento
significativo na constante de forga da ligagdo C-N do grupo amida transferindo
assim um carater de dupla para esta ligacdo C-N, impedindo desta forma uma
possivel rotagae do grupo NHR em torno desta ligagdo. Em aminas esta rota¢éo
€ observada mesmo a baixa temperaturasg. Este impedimento no caso do
isbmero 35 ., torna as metilas do grupo /-propil magneticamente nao
equivalentes, e portanto estas duas metilas serao vistas como dois sinais
dobletados pelo hidrogénio do grupo i-propil. Estes sinais s&o mostrados no
espectro 81 do produto da reagdo o que confirma a estrutura 35 como sendo o
produto de adigdo da /-propilamina através da ligagdo acil-nitrogénio do anel.
Da mesma forma o hidrogénio do grupo /-propil acopla com as duas metilas,
sendo visto como um septeto no espectro. E relevante ainda salientar que o
sinal observado para o hidrogénio do grupo i-propil (~4,1ppm), quando
comparado com dados da literatura™ estd muito mais préximo a valores
encontrados para este atomo presente em grupos i-propil substituidos em
amidas {~3,85ppm), do que para os valores encontrados para este atomo em
grupos isopropil substituidos em aminas’®.

Diante dos resultados encontrados para esta reagao resolvemos
testar outras aminas com substituintes diferentes, e em todos ¢s casos, 0s
produtos obtidos sao resultantes da adigdo nucleofilica na ligagado acil-
nitrogénio. Os resultados destas reacgdes sdo melhor visualizados através da

tabela 14.
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Tabela.14 - Resultados obtidos nas reagdes da di-tf-butilaziridinona com

aminas

R-NH, -CH; -CH;CH; -CH(CH;), -C{CH;)s
produto 35a 35b 35¢ 35d
tempo (h) 0.2 0,5 1,5 3,5
rend. {%) 98 g7 98 92
L.V. 69 74 79 84
espectro ( N%)

RMN 'H 70e71 75e76 80 e 81 85
espectro (N%) |

RMN"™C 72 77 82 86
espectro { N°)

DEPT 73 78 83 87
espectro ( N%)

Massa 89 80 91 _
espectro ( N?)

A fim de ser propor um mecanismo que explique a formacao dos

produtos obtidos nestas reagdes, consideramos um artigo descrito na literatura

onde H. Alper” e D. Roberto propée que na interacdo de Co(CO)s com di-t-

butilaziridinona, o atomo metalico coordena-se inicialmente ao atomo de

nitrogénio da aziridinona segundo a equacéo 35.
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Considerando ainda os calculos teoricos elaborados previamente
para este anel, vamos notar gue o valor do calor de formacao de 1a protonado
no nitrogénio (AH;’ = 1353 kcal/mol) € bem inferior ao valor de calor de
formac&o do anel protonado no oxigénio (AH" = 153 3 kcal/mol). Esta grande
diferen¢a indica que a coordenacao de fa ao cobalto € termodinamicamente

favorecida e portanto devemos supor que a interacdo inicial do anel com o
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atomo de cobalto acontega através do atomo de nitrogénio. Desta forma o
mecanismo mais provavel que leva a formagao dos produtos obtidos tem inicio
com a coordenagido de 1a ao cobalto formando o intermediaric m16 . Este
intermediario sofre o ataque nucleofilico pela molécula da amina formando m19
que se rearranja formando m2¢ que esta em equilibrio com m21 . A partir deste
intermediario os ligantes sdo deslocados por mais duas moléculas de
aziridinona e o ciclo catalitico € reiniciado.

De forma diferente como acontece com os alcoois, nas reagdes da
aziridinona _fa com aminas os produtos obtidos sdo resultantes exclusivamente
do atague nuclecfilico da amina ao anel. Este ataque é ainda mais pronunciado
guando o grupo substituinte da amina e pequeno, m'as até mesmo as aminas
com substituintes volumosos como o t-butil reagem segundo um Unico
mecanismo, o gqual, leva a formag&o das respectivas amidas mostradas na
tabela14 . Estes resultados mostram que o poder nucleofilico das aminas é
grande o suficiente para se sobrepor a formagao da ligagaoc N-H que, como no

caso da reagdo com alcoois, também pode ocorrer.

1.3.3 -REAGOES DA DI-t-BUTILAZIRIDINONA COM METAIS DE
TRANSIGAO

Da mesma forma que para a di-t-butildiaziridinona 2a, nas reacdes
entre di-t-butilaziridinona 1a com metais de transi¢do (CoCl,, CdCl, HgCl, e
PdCly(benzonitrila),) sob atmosfera inerte, em solventes anidros e a temperatura
ambiente nenhum produto orgénico puro foi obtido. Mesmo apds longos
periodos de reagdo os reagentes eram sempre recuperados inalterados.
Utilizando agua como nucledfilo notamos, independente do metal utilizado, a
formag&o de um produto escuro pegajoso com caracteristicas de um composto

polimerico, o qual n&o foi caracterizado.
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IV - CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

IV.1 - CONCLUSOES

Nas reacfes entre diaziridinonas com nucledfilos tais como
alcoois, aminas e agua, na presenca de dicloreto de cobalto, vimos que o
cobalto ativa estes heterociclos de tal forma que em poucas horas de reacao a
temperatura ambiente os respectivos produtos resultantes da interacao destes
nucledfilos com o anel, sdo obtidos em sua maioria com rendimentos acima de
80%. Na auséncia do dicloreto de cobalto estes produtos s6 podem ser obtidos
apds varios dias de reagdo, em baixos rendimentos e dependendo do nucledfilo,
uma temperatura de refluxo do solvente reacional € necessaria. Estes
resultados mostram que o dicloreto de cobalto é um excelente catalisador para
este tipo de reacdo. Além disso o dicloreto de cobalto possui uma grande
vantagem que €& a alta solubilidade no meio reacional. Isto € muito viavel
economicamente pois cada atomo de cobalto se torna um centro catalitico ativo
e apenas uma pequena guantidade do catalisador se faz necessaria, 0 que ja
néo acontece em sistemas heterogéneos. Alem do catalisador vimos que fatores
estéricos também influenciam na velocidade destas rea¢bes, embora numa
escala muito menor. Nas reacdes de diaziridinonas com alcoois, a medida que
aumentamos o tamanho do substituinte do alcool temos um sensivel decréscimo
na velocidade da reag&o, mas este decréscimo se torna ainda maior quando um
substituinte t-butil da di-t-butildiaziridincna € trocado por um grupo f-octil que &
mais impedido estericamente. Ja nas reagbes da di-f-butildiaziridinona com
aminas, o aumento do substituinte da amina causa um decrescimo também na
velocidade da reagdo quando se passa do grupo metil para o grupo etil, mas a
partir do grupo etil um aumento no tamanho do grupo substituinte causa também

uma mudanca no mecanismo da reagao, obtendo-se assim outro tipo de
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produto. Semicarbazidas sdo obtidas quando a amina possui como substituinte
os grupos metil e etil, e uréias sdo obtidas quando o substituinte é j-propil,
feniletil, n-butil ou t-butif. Foram utilizados também outros metais de transicéo
com catalisadores das reagdes entre diaziridinonas com alcoois e aminas,
entretanto o dicloreto de cobalto foi o gque apresentou os melhores resultados
tanto pelo rendimento como também na seletividade do produto obtido.

Nas reagdes de diaziridinonas onde a agua atua como nucleofilo, na
presenca de metais de transigao, o produto obtido & basicamente um complexo
do metal de transigdo com duas aminas 0 qual n&o pode ser obtido pela reacdo
direta entre a amina e o dicloreto de cobalto. Os mecanismos propostos para
explicar a formag&o dos produtos obtidos nestas reagdes foram parciaimente
comprovados tanto por resultados experimentais (com ¢ isolamento e
caracterizagdo de algum intermediario) como tambem por resultados teoricos
obtidos a partir de calculos semi-empiricos pelo método AM1 gue comprovou o
atomo de nitrogénio do anel como o preferencial a coordenacéo pelo metal.

Nas reagdes entre a di-f-butilaziridinona com alcoois, os resuitados
mostraram que o CoCl; ndo atua de forma catalitica, mas participa como
reagente, onde os cloretos s&o incorporados ao produto final. Porém, nas
reagbes deste mesmo anel com aminas o CoCl; mostra um efeito catalitico
ainda mais marcante do que nas reagbes de diaziridinonas com aminas. Os
mecanismos propostos para estas reagbes também estdo de acordo com os
resultados obtidos pelos calculos teoricos.

Observamos ainda que os possiveis complexos de aziridinonas e
diaziridinonas com metais de transigdo nao devem ser estaveis e, certamente,
se ocorrer no futuro, serdo de dificil isolamento. O que ficou completamente
estabelecido com o desenvolvimento deste trabalho até este ponto € que
conseguimos tornar reativa uma classe de compostos que até entdo era tida
como de reatividade extremamente baixa. Ac mesmo tempo, conseguimaos

desenvolver novos métodos de sintese de carbazatos, semicarbazidas e ureias.
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Evidentemente, este trabalho ndo termina agui, muitc pelo contrario ele
representa apenas o passo inicial no estudo do comportamento de aziridinonas

e diaziridinonas frente a compostos de metais de transigdo.

IV.2 - PERSPECTIVAS

O desenvolvimento de uma metodologia simplificada para
obtengdo dos reagentes precursores dos aneis diaziridinonas e aziridinonas
proposta neste trabalho, facilita bastante a preparagéo destes aneis e dispde de
uma rota alternativa para obtencdo dos aneis para serem utilizados como
reagentes. O potencial de sintese de novos compostos partindo-se de anéis de
trés membros é muito ampla se observada a variedade de novos compostos que
podem ser obtidos e ainda a alta reatividade apresentada por estes anéis. A
utilizacdo destes anéis como precursores de novos polimeros com
caracteristicas biodegradaveis em reacbes com hidroxidcidos é uma
possibilidade real, uma vez que polimeros com estas caracteristicas tem sido
obtidos a partir de anéis como as lactonas”. Novos heterociclos também podem
ser obtidos através de reagdes de cicloadicdo envolvendo estes aneis com
substratos insaturados, bem como com aqueles que apresentem mais de um

grupo funcional em suas cadeias.
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V.1 - INFORMACOES GERAIS

As reagles aqui apresentadas foram acompanhadas por
cromatografia de camada delgada (CCD)}, utilizando-se alumina (p.a. Merck)
distribuida sobre placas de vidro de 10 x 2,5 cm, eluidas com uma mistura 7
partes eter de petroleo/ 3 partes éter etilico.

As reagbes envolvendo diaziridinonas e aziridinonas com aminas e
alcoois foram realizadas a temperatura ambiente sob atmosfera de argdnio, e o
tempo de reagdc anotado pelo desaparecimento total dos reagentes,
visualizados através de placas cromatograficas reveiadas em vapor de iodo.

.Os rendimentos obtidos foram calculados sobre o produto isolado.

Nas recristalizagbes dos produtos soélidos utilizou-se éter de
petroleo a quente.

Os solventes utilizados tiveram os seguintes tratamentos prévios:

- Eter etilico (p.a. Merck) foi tratado com cloreto de calcio anidro, refluxado na
presenca de sodio metalico e benzofenona e destilado sob argdnio.

- Hexano (p.a. Merck) foi refluxado com sodio metalico e destilado sob argénio.

- Tetracioreto de carbono, cloroférmio e diclorometano (p.a. Merck), foram
lavados duas vezes com agua, seco, com cloreto de calcio anidro e destilado
sob argonio.

Os reagentes utilizados tiveram os seguintes tratamentos prévios :
- N-bromosuccinamida (p.a. Merck), foi finamente pulverizado em camara seca
sob atmosfera de argénio.

- Os alcoois (p.a. Merck) foram secos com peneiras moleculares, e as aminas
(p.a. Merck) destiladas.
Os pontos de fusdo (p.f.) foram determinados em aparelhc Mettler

modelo 523B e ndo sofreram corregdes.

72



EXPERIMENTAL

Os espectros de absor¢do no infravermelho (1.V.) foram obtidos em
pastilhas de KBr e filme em KBr nos aparelhos Perkin Elmer modelos 3998 ou
1600 FTIR e Jasco IR-700.

Os espectros de ressonancia magnetica nuclear (RMN) foram
obtidos nos espectrdbmetros Bruker AW-80, Bruker AC-300P e Varian Gemini-
300, utilizando-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. O solvente
utilizado foi CDCIl; , os deslocamentos quimicos (d) anotados em unidades de
ppm. As areas dos picos foram obtidas por integra¢ado e suas multiplicidades
descritas da seguinte maneira : s-singleto, d-dobleto, t-tripteto, g-quarteto, m-
multipleto e sl-sinal largo.

As centrifugagdes foram realizadas em uma centrifuga Excelson
Baby l{ modelo 206-R

A determinacdo das formulas moleculares (a.e.) foi realizada em

analisador elementar Perkin-Eimer modelo 2400 CHN.

V.2 - SINTESE DOS REAGENTES

V.2.1 - Preparagao de alquilisocianetos

Procedimento Geral

Em um baldo de trés bocas (1000ml) equipado com agitacao
mecanica, condensador de refluxo e funil com equalizador de pressdo foram
introduzidos 150m! de agua. A agitagdo foi iniciada e 150g (3,750 mol) de
hidroxido de sodio foram adicicnados em pequenas porges. O funil foi
carregado com uma mistura de 0,969 mol da alguilamina, 40mi {0,491 mol) de
cloroformio, 1g (0,004 mol) de cloreto de trietiibenzilamonioc (CTEBA) e 150m|

de diclorometano. Esta mistura foi adicionada gota a gota a solugdo alcalina sob
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vigorosa agitagéo, numa velocidade suficiente para manter um aquecimento de
aproximadamente 45°C (refluxo suave). Apos a adicdo total (2 horas), a
agitagao foi continuada por mais 1 hora. A mistura foi diluida com gelo picado
(~300g), de modo a promover a total dissolucdo do cloreto de sddio produzido.
A fase organica foi separada da fase aguosa a qual foi lavada com 50mi de
diclorometanc e a fase em diclorometano juntada com a fase organica anterior.
Esta fase organica resultante foi sucessivamente lavada com 50ml| de uma
solugédo de cloreto de sodio 5% e seca com sulfato de magnésio anidro por 12
horas. Apos a remogdo do agente secante por filtragdo, o filtrado foi destilado
sob argonio produzindo o respectivo alquilisocianeto. Para o t-butilisocianeto foi
coletada a fracdo gue destila a aproximadamente 90°C produzindo 29g (36%)
do produto puro. Para o f-octilisocianeto foi coletada a fragcdo que destila a
aproximadamente 60°C produzindo 62g (46%) do produto puro. Os produtos
foram caracterizados por espectroscopia de infravermelho e apresentaram as

mesmas bandas observadas para estes compostos descritas na literatura®®

V.2.2 - Preparagao dos compostos alquilnitroso

Procedimento Geral

Em um balao de trés bocas (500ml), equipado com agitacdo
mecanica, condensador de refluxo e funil com equalizador de pressao, foram
adicionados 2,06 mol da alquilamina, 8,0g de tungstato de sodio e 100ml de
agua. A solugéo foi colocada sob forte agitacdo e resfriada em um banho de
gelo a aproximadamente 5°C. O funil foi carregado com 240ml (2,01 mol) de
peroxido de hidrogénio 30% e adicionado gota a gota & solucdo sob forte
agitacdo em um tempo de 2 horas a 15-20°C. Terminada a adicdoc manteve-se a

agitagdo por mais 30 minutos entre 20-25°C. Foram adicionados entao 6g de
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cloreto de sodio a fim de se guebrar a emulséo, e a fase organica azul escura
foi separada e lavada com uma solugao de acido cloridrico diluido e seca em
sulfato de magnésio anidro. Esta solucdo organica foi filtrada e destilada
coletando-se 0 respectivo composto nitraso azul escuro (mondmero), o qual
solidifica dando cristais incolores (dimero). O t-butilnitroso foi coletado na fragao
que destila a aproximadamente 55°C produzindo 41,2 g (23%) do produto puro.
O t-octinitroso foi coletado na fragdo que destila a aproximadamente
40°C/10mm produzindo 64,8 g (22%) do produto puro. Os produtos foram
caracterizados por espectroscopia de infravermelho e apresentaram as mesmas

bandas de absorcdo para estes compostos descritas na literatura™.

Vv.2.3 - Preparagdo de diaziridinonas

Procedimento Geral

Em uma ampola de vidro foram adicionados 0,028 mol do
composto alquilnitroso (dimero), e 0,055 mol do alquilisocianeto. A ampola foi
selada e deixada em um banho de silicone sob aquecimento por um periodo de
tempo suficiente para que a reacao terminasse. O final da reagao foi indicado
pela mudanca na coloragao da solug&o de azul escura para transparente, o que
indica o consumo total do composto nitroso. A ampola foi entdo aberta e a
solucdo destilada a pressaoc reduzida. Para a sintese da di-t-butildiaziridinona 2a
foi necessario um tempo de reagdo de 76 horas a ~70°C e o produto foi coletado
na fragdo que destila a aproximadamente 48°C/10mm, produzindo 7,769 (83%).
Para a sintese da t-butil-t-octildiaziridinona 2b foi necessario um tempo de
reacao de 102 horas a ~70°C e o produto foi coletado na fragao que destila a
aproximadamente 56°/10mm, produzindo 6,46g (52%). Para a sintese da di-f-

octildiaziridinona 2c foi necessario um tempo de reacéo de 136 horas a ~70°C e
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o produto foi coletado na fragao que destila a aproximadamente 80°C/10mm
produzindo 4,2g (27%) do produto puro. Todos os produtos foram
caracterizados por IL.V., RMN 'H e '°C e estes dados foram comparados aqueles

descritos na literatura®*,

V.2.4 - Preparagdo do 2-bromo-3,3-dimetilbutiril cloreto 24

Em um baldo de fundo redondo (200mi) equipado com agitagéo
magneética, foram adicionados 12,7m! (0,100 mol) de acido t-butilacético, 10ml
de tetracloreto de carbono e 28,8ml {0,384 mol) de cloreto de tionila. Um
condensador de refluxo acoplado a um tubo de cloreto de calcio foi conectado
ao baldo, e a solugdo submetida a forte agitagdo. A solugdo foi aquecida a
temperatura de 65°C por 30 minutos e resfriada a temperatura ambiente.
Adicionou-se entdo 21,4g (0,120 mol) de N-bromosuccinamida finamente
pulverizada, 50ml de tetracloreto de carbonoc e 7 gotas (~0,5ml) de &cido
bromidrico 48%. e a solugao foi aquecida a 70°C por 10 minutos e em seguida a
temperatura do banho elevada para 85°C. A solugdo foi mantida a esta
temperatura até que a coloragdo que inicialmente era avermelhada se tornasse
amarelo palha (aproximadamente 2 horas). A mistura reacional foi entdo
resfriada a temperatura ambiente e o excesso de cloreto de tionila e tetracloreto
de carbono removido sob press&o reduzida a temperatura ambiente com forte
agitacao. O residuo restante foi filtrado em funil de placa porosa D4 e o sdlido
(succinamida) lavado com 10ml de tetracloreto de carbono. O filtrado foi
coletado em um balGo de 50ml e o solvente removido da solugdo como
anteriormente. O oleo resultante foi destilado a vacuo fornecendo 16,1g (76%)
do 2-bromo-3,3-dimetilbutiril cloreto, como um odleo ligeiramente amarelado gue
foi caracterizado por L.V. @ RMN 'H e estes dados comparados com aqueles

descritos na literatura™2.
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V.2.5 - Preparagdo da 2-bromo-3,3-dimetil-N-t-butilbutiramida 23

Em um balao de fundo redondo (200ml) equipado com agitacao
magnética foram adicionados 9,30g (43,6mmol) do 2-bromo-3,3-dimetilbutiril
cloreto e 20ml de diclorometano. A solucao foi resfriada a ~0°C em banho de
gelo e sal e colocada sob forte agitagao. A esta mistura foi adicionado gota a
gota 10,5ml (60mmol) de f-butilamina e a solugao foi agitada por 10 minutos.
Adicionou-se entao 30ml de agua e as fases foram separadas. A fase organica
foi lavada com solugbes de acido cloridrico 5%, hidroxido de sodio 5% e
finalmente com agua destilada. A evaporagao do diclorometano forneceu 10,15g
de 2-brome-3 3-dimetilbutiramida (93%). Este produto, que se apresenta na
forma de um solido branco cristalino, foi caracterizado por I.V. e RMN 'H e estes
dados estéo de acordo com agueles descritos na literatura para a 2-bromo-3,3-

dimetil-N-t-butilbutiramida®

V.2.6 - Preparagao da 1,3 di-t-butilaziridinona 1a

Em um baldo de fundo redondo (1000ml) contendo 300ml| de eter

etilico anidro foram adicionados 10,15g (40,6 mmol) da 2-bromo-3,3-dimetil-N-t-
butilbutiramida. A mistura foi resfriada a ~ 0 °C em um banho de gelo e sal e
submetida a uma forte agitacdo. Adicionou-se entdo 4,56g (40,6 mmol) de t-
butéxido de potassio e a mistura foi agitada por mais 15 minutos. Apos este
periodo, a solugao foi filtrada sob pressao de nitrogénio (funil D4),e evaporada a
vacuo. Ao residuo soélido restante foram adicionados 20ml de éter de petroleo, e
a mistura colocada em tubos de centrifuga e resfriada a -20°C. A centrifugacao
da mistura deu uma solugao limpida junto a uma pequena gquantidade de solido.

A solucéo foi decantada e o éter evaporado sobrando um dleo que foi destilado

77



EXPERIMENTAL

fornecendo 5,6g (82%) de um liquido incolor que apresentou dados de |V, e
RMN 'H que estdo de acordo com aqueles descritos na literatura para a 1,3-di-f-

butilaziridinona®"'.

V.3 - REACOES ENTRE DIAZIRIDINONAS E ALCOOIS

Procedimento geral utilizado para a sintese de di-t-butilcarbazatos

Em um baldo de fundo redondo (20ml) foi introduzido 5ml de
alcool, seguido pela adicdo de 0,25g (1,5mmol) da 1,2-di-+-butildiaziridinona 2a .
A mistura foi agitada e entao adicionou-se uma quantidade catalitica (2mg,
0,015mmol) de dicloreto de cobalto. A solugdo foi mantida a temperatura
ambiente sob agitacéo até que toda a diaziridinena fosse consumida. O final da
reacao foi verificado pela auséncia da diaziridinona na solugao, evidenciado nas
placas cromatograficas. O excesso de alcool foi evaporado e foram adicionados
a mistura resultante 5ml de cloroférrmio e 10ml de éter de petréleo. A mistura foi
agitada por 10 minutos formando uma pequena quantidade de precipitado junto
com uma solugdo ligeiramente colorida. A solugéo foi separada por decantacao
e filtrada atraves de uma coluna de celite. Uma solugao transparente foi obtida e
evaporada, fornecendo um oéleo incolor de odor acentuado que foi caracterizado
como o carbazato correspondente, através de dados de 1.V., RMN 'H e "*C

A pequena guantidade de sodlido precipitado foi lavada varias
vezes com n-hexano e seca a vacuo, obtendo-se assim um solido azul que fo
caracterizado como CoCl; por espectroscopia de absorgdo atdmica (apresenta
45,9% de cobalto; requer 46,1%). Este solido foi dissolvido em agua, dando uma
solugao rosa e formando um precipitado branco pela adicdo de uma solugéo de
nitrato de prata. Estes resultados ddo uma forte indicacdo de que no fim da

reagao, todo o cloreto de cobalto (il) é recuperado.
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V.3.1 - Reagao de 2a com metanol

Tempo de reacgao : 2 horas

Produto obtido : metii-2,3-di-f-butilcarbazato 16a

Aspecto : oleo incolor

Rendimento : 80%

LV. (filme) : v (cm") : 3400 e 1700anatogo a literatura®

RMN 'H 300MHz (CDCI/TMS) : 3,94(sl,1H) ; 3.69(s,3H) : 1,31(s.9H)
1,03(s,9H) analogo a literatura®

a. e. encontrado (%) : C, 59,10 ; H,10,80; N,13,70

C10H22N;0; requer (%) : C,59,40 : H,10,89 ; N,13,86

Vv.3.2 - Reagao de 2a com etanol

Tempo de reacéo . 3 horas

Produto obtido . etil-2,3-di-t-butilcarbazatc 16b

aspecto : oleo incolor

Rendimento : 98 %

LV. (filme) : v (cm™) : 3340; 1698 analogo a literatura’

RMN 'H, 300MHz (CDCI3TMS) : & (ppm) : 4,20(q.2H) : 4,07(s,1H) :1,39(s,9H) :
1,26(t,3H) ; 1,07(s,9H) analogo a literatura’’

a.e.{encontrado) (%) : C.61,01 : H,10,98 : N, 12,80

C11H4N,O5 requer (%) . C61,11 ; H 1111 N, 12,96

Vv.3.3 - Reagao de 2a com i-propanol

Tempo de reacéo : 4 horas

Produto obtido : ~-propil-2,3-di-f-butiicarbazato 16¢
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aspecto : 6leo incolor

Rendimento : 75%

1.V, (filme) - v (cm™) : 3340, 1700

RMN 'H, 300MHz (CDCI/TMS) : analogo a literatura™
a.e.(encontrado) (%) : C,62,70; H.11,35: N,12,20
Ci2H26N20; requer : C,62,20 ; H.11,30 : N.12.20

V.3.4 - Reagao de 2a com n-propanol

Tempo de reacgao : 4,5 horas

Produto obtido : n-propil-2,3-di-f-butilcarbazato 16d

aspecto : dleo incolor

Rendimento : 94%

V. (filme) : v (cm™) : 3390; 2970; 1697; 1359; 1298: 1180

RMN 'H 300MHz (CDCls) : & (ppm) : 4,1(t.2H) ; 4,0(sl,1H) ; 1,7(q,2H) ; 1,34(s 9H)
. 1,05(s,9H) e 0,97(t,3H)

RMN "°C 300MHz (CDCly) - 6 (ppm) : (161,3) ; (68.0) : (60,0) ; (54,0) ; (30,0) :
(29,0) ; (22,0) e (11,0}

a.e.(encontrado) (%) : C,61,70; H, 10,59 ; N,11,05

Ci2H26N20; requer : C,62,55; H,11,38 : N,12.17

v.3.5 - Reagao de 2a com t-butanol

Tempo de reagao : 5 horas

Produto obtido : t-butil-2, 3-di-t-butilcarbazato 16e

aspecto : 0leo incolor

Rendimento : 97%

V. (filme) : v (cm™) : 3350: 2966; 1690; 1361; 1307, 1160
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RMN 'H 300MHz (CDCly) : & (ppm) : 4,00(sl, 1H) ; 1,47(s,8H) ; 1,50(s,9H) ;
1,05(s,9H)

RMN C 300MHz (CDCls) : & (ppm) : (160,0) ; (81,0) ; (60,0) ; (55,0) ; (29,5) ;
(28,2) ;e (28,3) ppm

a.e.(encontrado) (%) : C.62,02 : H 10,64 ; N,10,05

C13H2sN20, requer . C,63,88 ; H,11,56 ; N,11,47

Procedimento geral para a sintese de t-octil t-butifcarbazatos

Foi utilizado um procedimento semelhante aquele para os di-t-
butilcarbazatos, embora aqui uma quantidade de ( 0,25g, 1,1mol} de f-octil t-

butildiaziridinona 2b tenha sido adicionada ao alcool.

V.3.6 - Reagao de 2b com metanol

Tempo de reacao : 24 horas

Produto obtido : metil-2-t-octil-3-f-butiicarbazato 26 a1
metil-2-t-butil-3-f-octilcarbazato 26 a2

Aspecto : oleo incolor

Rendimento : isdbmero 26 a1 = 50% iIsbmero 26 a2 = 42%

Obs. Os rendimentos para estas reacbes foram calculados com base nas

integrais dos espectros de RMN 'H da mistura de isdbmeros.

a.e.(encontrado) (%) - C,64,01 ;:H,10,85 :N,11,20

Cir4H3oN20, requer : €,65.06 ; H,11,71 ; N,10,85

isOmero 26 a1

LV. (filme) : v (cm™) : 3383; 2946, 1698
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RMN "H 300MHz (CDCls) : &.(ppm) : 3,94(sl, 1H) ; 3,70(s, 3H) : 1,48(s, 3H) ;
1,38(s, 3H} : 1,06(s, 9H) ; 0,92(s, 9H)

RMN "°C 300MHz (CDCl;) : & (ppm) : 159,97 : 63,46 ; 60,16 : 54,87 ; 50,80 :
31,52 :28,85;27,93;2381.

isbmero 26 a2

LV. (filme) : v (cm™) : 3383: 2946; 1698

RMN 'H 300MHz (CDCl3) : 6 (ppm) : 3,92(pico largo, 1H) : 3,66(s, 3H) : 1,44(s,
3H) ; 1,33(s, 9H) ; 1,08(s, 3H) ; 1,03(s, 9H)

RMN "°C 300MHz (CDCl5) : & (ppm)161,91 : 58,92 ; 55,00 : 52,17 - 51,88 : 31,99
129,36 ; 27,31 : 22,90

V.3.7 - Reagao de 2b com etanol

Tempo de reagdo : 26 horas

Produto obtido : etil-2-f-octil-3-t-butilcarbazato 26 b1
etil-2-t-butil-3-t-octilcarbazato 26 b2

Aspecto : 6leo incolor

Rendimento : isdbmero 26 b1 = 38% isébmero 26 b2 = 32%

a.e.{encontrado) (%) : C,63,10 ;H,9,20 :N,13,31

C15HxN,O, requer : C,66,12 ; H,11,85; N,10,29

isOmero 26 b1

LV. (filme) : v (cm™) : 3384; 2950: 1693
RMN "H 300MHz (CDCls) : 6 (ppm) : 4,17 - 4,11(m, 3H) : 1,63(s, 3H) : 1.48(s, 3H)
£ 1,38(s, 3H) ; 1,07(s. OH) : 0,93(s, 9H)
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RMN "*C 300MHz (CDCls) : 5 (ppm) © 159,71 ; 63,42 - 61,14 : 60,12 : 55,02 -
50,81 31,54 - 28,89 : 27,44 - 2525 - 14.60

IsOmero 26 b2

LV. (filme) : v (cm™) : 3384; 2950; 1693

RMN 'H 300MHz (CDCl3) : 5 (ppm) : 4,17 - 4,11(m, 3H) ; 1.84(s, 3H) : 1,45(s, 3H)
+1,36(s, 3H) 1,33(s, 9H) ; 1,03(s, 9H)

RMN **C 300MHz (CDCl3) : & (ppm) : 161,59 : 61,46 ; 58,90 ; 55,53 ; 51,94 -
51,45 32,00 ; 29,43 ; 28,98 ; 28,01 ; 14,50

Vv.3.8 - Reagao de 2b com i-propanol

Tempo de reagao : 30 horas

Produto obtido : i-propil-2-f-octil-3-f-butilcarbazato 26 c1
i-propil-2-t-butil-3-f-octilcarbazato 26 c2

Aspecto : dleo incolor

Rendimento : isbmero 26 c1=47%  isdbmero 26 c2 = 34%

a.e.(encontrado) (%) : C,67,42 :H,10,89 :N 9,52

C1eHazN20, requer : C 67,07 ; H,11,97 ; N,9,78

isdOmero 26 ¢1

LV. (filme) : v (cm™) : 3384; 2950; 1693

RMN "H 300MHz (CDCls) : & (ppm) : 4.93(m, 1H)} ; 3,95(pico largo, 1H) ; 1,48(d,
3H); 1,37(d, 3H) ; 1,15(s, 3H); 1,07(s, 9H) ; 0,93(s, SH) ; 0,89(s, 9H)

RMN *C 300MHz (CDCl3) : 8 (ppm) : 159,50 ; 68,00 ; 63,39 ; 60,05 ; 54,81 ;
50,83 31,56 ;28,94 : 28,02 ; 26,56 ; 22,45 : 22,11
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isomero 26 c2

LV. (filme) : v (cm™) : 3384; 2950, 1693

RMN "H 300MHz (CDCIs) : & (ppm) : 4,93(m, 1H) ; 3,95(pico largo, 1H) ; 1,45(d,
3H) ; 1,34(d, 3H); 1,33(s, 9H) ; 1,11(s, 3H) : 1,03(s, 9H) ; 1,00(s, 3H)

RMN "°C 300MHz (CDCls) : 6 (ppm) : 161,38 ; 69,31 : 58,84 ; 55,01 : 5566 :
52,02 :32,01;29,52;27,41: 26,99 ; 22,33 ; 21,85

V.3.9 - Reagdo de 2b com n-propanol

Tempo de reacdo : 33 horas

Produto obtido : n-propil-2-f-octil-3-t-butiicarbazato 26 d1
n-propil-2-t-butil-3-f-octiicarbazato 26 d2

Aspecto . oleo incolor

Rendimento : isdmero 26 d1 = 52%  isdbmero 26 d2 = 32%

a.e.(encontrado) (%) : C,66,98 ; H 11,32 ;N,8,77

CisH24N205 requer : C.67,07 ; H,11,97 : N9,78

isdmero 26 d1

LV. (fiime) : v (em™) : 3372; 2952; 1693

RMN 'H 300MHz (CDCL) : & (ppm) : 4,2 - 3,9(m, 3H) ; 1,78 - 1,63(m, 5H)":
1,48(s, 3H) : 1.38(s, 3H) : 1.07(s, 9H) ; 0,93(s, OH)

RMN °C 300MHz (CDCls) - & (ppm) : 159,93 : 67,05 ; 63,39 : 60,07 : 5485
50,84 ;3152 ;288527252228
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isbmero 26 d2

LV. (filme) : v (cm™) ; 3384; 2950; 1693

RMN 'H 300MHz (CDCls) : & (ppm) : 4,2 - 3,9(m, 3H) ; 1,78 - 1,63(m, 5H) :
1,45(s, 3H) ; 1,35(s, 3H) ; 1,33(s, 9H) ; 1,03(s, 9H)

RMN °C 300MHz (CDCly) : & (ppm) : 161,83 ; 67,32 ; 58,90 ; 54,98 ; 52,01 ;
51,54 ;31,98 ;29,43 ; 27,95 22,35

Vv.3.10 - Reagao de 2b com t-butanol

Tempo de reacdo : 44 horas

Produto obtido : f-butil-2-t-octil-3-t-butilcarbazato 26 et
t-butil-2-f-butil-3-f-octilcarbazato 26 e2

Aspecto : 6leo incolor

Rendimento : isdmero 26 e1 = 26%  i1sdmero 26 e2 = 20%

a.e.(encontrado) (%) : C,66,20 ;H, 11,17 ;N,10,82

C17H36N20; requer : C.67,94 ; H 1208 ; N 933

isOmero 26 et

LV. (filme) : v (cm) - 3378: 2960; 1689
RMN "H 300MHz (CDCl3) : & (ppm) : 4.00(pico largo. 1H) : 1,49(s, 9H) : 1.06(s,
9H) : 0,94(s, 9H)

isbmero 26 e2

LV. {filme): v (cm’) : 3378 2960; 1689
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RMN 'H 300MHz (CDCL,) : & (ppm) : 4,00{pico largo, 1H) ; 1.48(s, 9H) 1,32(s,
9H) 1,06(s, 9H)

V.4 - REACOES ENTRE DI-t-BUTILDIAZIRIDINONAS 23 E AMINAS

Procedimento geral para sintese de di-t-butilsemicarbazidas e 1,3 dialquiluréias

0,25g (1,5mmol) da 1,2-di-t-butildiaziridinona 2a foram
adicionados em 5ml de alquilamina contida em um baldo de 20ml. Na sequéncia
foi adicionada uma quantidade catalitica de dicloreto de cobalto (2mg,
0,015mmol), e a mistura deixada sob agitacdo a temperatura ambiente até que
toda a diaziridinona fosse consumida. O excesso da amina foi evaporado e
foram adicionados & mistura resultante 10ml de éter de petrolec. A mistura foi
agitada por 10 minutos formando uma pequena quantidade de um precipitado
marrom. A solugdo sobrenadante foi separada por decantacdo e deixada em um
freezer por 12 horas, tempo suficiente para a precipitacéo de um solido branco
cristalino. Este sdélido foi lavado com hexano a frio e seco a vacuo fornecendo
cristais brancos que foram caracterizados por 1.V., RMN 'H e "°C.

O precipitado marrom formado na reagdo, o qual na presenca de
uma solugao de nitrato de prata, reage para formar um precipitado branco. foi
lavado com hexano, e a quantidade de cobalto determinada por espectroscopia
de absorgao atdmica. Os valores obtidos correspondem aqueles calculado para
0 correspondente complexo cloreto de hexa(alquilamina)cobalto (1) ( R = metil,
23% de Co; R = etil, 18% de Co; R = j-propil, 15% de Co: R = t-butil, 12% de
Co).
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V.4.1 - Reag&o de 2a com metilamina

Tempo de reacgdo : 30 minutos

Produto obtido :1,2-di-f-butil-4-metilsemicarbazida 17a

Aspecto : solido branco cristalino

Ponto de fuséo : 96°C

Rendimento : 85%

LV. (pastilha) : v (cm™) : 3339; 2973; 1651; 1537: 1280

RMN '"H 300MHz (CDCly) : & (ppm) : 5,73(s,1H) ; 3,82(s,1H) : 2,80(d,3H) :
1,26(s,9H) ; 1,1(s,9H)

RMN "*C 300MHz (CDCls) : & (ppm) : 166,0 : 58,5 : 54,0 : 27,5 26,5 ; 23,9
a.e.(encontrado) (%) : €. 59,74 ; H, 11,55 ; N,21 31

CioH23N30 requer : €,59,65; H,11,52 ; N 20,88

V.4.2 - Reagdo de 2a com etilamina

Tempo de reagdo : 40 minutos

Produto obtido : 1,2-di-t-butii-4-etilsemicarbazida 17b

Aspecto : sdlido branco cristalino

Ponto de fusdo : 92°C

Rendimento : 93%

V. (pastilha) : v (cm™) : 3338; 2964: 1647; 1522; 1266

RMN 'H 300MHz (CDCls) : & (ppm) : 6,75(sl,1H) ; 3,90(sl,1H) : 3.25(q,2H) :
1,25(s,9H) ; 1,15(t,3H} ; 1,05(s,9H)

RMN "°C 300MHz (CDCl5) : & (ppm) : 165,0; 59,0 ;54,0;350:282:281: 150
a.e.(encontrado) (%) - C,61,66; H11,79; N,19,93

C1oH2sN;O requer : C,61,34 ; H, 11,71 ; N,19,52
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V.4.3 - Reagao de_2a com j-propilamina

Tempo de reagdo : 2 horas

Produto obtido : 1,3-diisopropilureia 15¢

Aspecto : solido branco cristalino

Ponto de fuséo : 189°C (lit.”” 192°C)

Rendimento : 80%

l.V. (pastilha) : v (cm™) : analogo a literatura™
RMN 'H 300MHz (CDCls) : analogo a literatura’™
a.e (encontrado) (%) : C,58,28 :H. 11,11 ;. N, 19 44
C7H1eN20O requer ; C,58,28 : H,11,71 ; N,19,43

V.4.4 - Reagao de 2a com n-butilamina

Tempo de reagao : 3 horas

Produto obtido : 1,3-di-n-butiluréia 154

Aspecto : sblido branco cristalino

Ponto de fusdo ; 72°C

Rendimento : 90%

V. (pastilha) : v (cm™) - 3320, 2950, 1619, 1574, 1456, 1233

RMN 'H 300MHz (CDCls) : & (ppm) : 4,90(st.1H) ; 3.15(t.2H) : 1,45(m,2H) ;
1,.35(m,2H) ; 0,9(t,.3H)

RMN "°C 300MHz (CDCls) : & (ppm) : 160,0 : 40,0 : 32,0: 22,0 14,0
a.e.(encontrado) (%) : C.61,29; H 11,16 ; N, 16 53

CoHzoN;O requer : C.62,73 : H 11,71 N, 16,27
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V.4.5 - Reagao de 2a com feniletilamina

Tempo de reagéo : 5 horas

Produto obtido : di-feniletiluréia 15e

Aspecto : solido branco cristalino

Ponto de fus&o : 137 - 139°C

Rendimento : 92%

| V. (pastilha) : v (cm™) - 3382, 1613 e 1572 analogo a literatura”'

RMN 'H 300MHz (CDCls) : 7,28(m,10H) ; 4.42(t2H) ; 3,32(q,4H) e 2,73(t 4H)
analogo a literatura”

a.e.(encontrado) (%) : C, 76,01 ;H,7,40 ;N 10,29

C17HoN,0 requer : C,76,07 ; H,7,52 : N,10,44

V.4.6 - Reagdo de 2a com t-butilamina

Tempo de reacao . 6 horas

Produto obtido : di-t-butilureia 15f

Aspecto : solido branco cristalino

Ponto de fusdo - 240 - 241°C (iit.?° 241 - 242°C)
Rendimento : 85%

LV. (pastilha) : v (cm™) : analogo a literatura®™
RMN "H 300MHz (CDCl;) : analogo & literatura®™
a.e.(encontrado) (%) : C,62,50 ;H,11,59 ;N,16,18
CoHyN;O requer : C62.73: H,11,71 : N,16,27
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V.5 - REACOES ENTRE A DI-¢-BUTIDIAZIRIDINONA 2a COM METAIS DE
TRANSICAO, NA PRESENCA DE H,0

Procedimento Geral para sintese de complexos M(RNH,),Cl, ( R = t-butil )

Em um bal&o de fundo redondo (20ml) foi introduzido 0,79mmol do
cioreto metalico MCl,.x H;O, e 10ml de acetona comercial. Nos casos onde nao
ocorria a dissolugéo total do cloreto adicionou-se H,O até dissolver. Em seguida
foram adicionados 1,58mmol (0,269g) da di-t-butildiaziridinona. A solugéo foi
mantida sob agitag&o até que toda a diaziridinona fosse consumida. A reacéo foi
acompanhada por V. e cromatografia de placa. Ao final da reagdo o
sobrenadante foi separado por decantacéo e o residuo soélido foi lavado 3 vezes
com uma mistura de 3ml éter etilico/2ml etanol e finalmente com éter de
petroleo. Este solido foi seco a vacuo e caracterizado por andlise elementar e
V. A solugdo decantada do produto bruto foi evaporada em rota-vapor e
extraida em éter de petroleo, produzindo um 6leo incolor de odor acentuado gue

nao foi caracterizado.

V.5.1 - Reagao de 2a com CoCl;

Tempo de reacgao ; 3 horas

Produto obtido : Co{RNH,),Ci; ( R = t-butil) 20a

Aspecto : solido azul claro cristalino

Rendimento : 80%

V. (pastilha) : v (cm™) : 3228, 3113, 2982, 1575, 1376
a.e.(encontrado) (%) : C,34.98 . H6,21; N,11,24
Co{RNH;);Cl; { R = t-butil) requer : C.3542 ; H,6.64 : N.10,33
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V.5.2 - Reagdo de 2a com CdCl;

Tempo de reagao : 3 horas

Produto obtido : Cd(RNH,}LCl; ( R = t-butil) 30b

Aspecto : solido branco cristalino

Rendimento : 87%

V. (pastilha) : v (cmy : 3230, 3109, 2983, 1576, 1376
a.e.(encontrado) (%) : C,30,63 ; H,6,38 ; N,8,68
Cd(RNH,),Cl; { R = t-butil) requer : C,29,6 ; H 5,55 ; N 8,64

Vv.5.3 - Reagao de 2a com HgCl;

Tempo de reagdo : 3 horas

Produto obtido : Hg{RNH,),Cl; { R = {-butil) 30¢

Aspecto : sélido branco cristalino

Rendimento : 94%

|V. (pastilha) : v (cm™} : 3234, 3095, 2969, 1573, 1378
a.e.(encontrado) (%) : C,23,45; H,4,96 ; N,6,42
Hg(RNH,),Cl; ( R = f-butil) requer : C.2324 ; H435; N6,77

V.5.4 - Reagao de 2a com Pd(CsHs CN).Cl;

Tempo de reagao : 3 horas

Produto obtido : Pd(RNH:).Cl; { R = t-butil) 30d
Aspecto : solido amarelo claro cristalino

Rendimento : 80%

|V. (pastilha) : v (cm™') : 3244, 3131, 2969, 1572, 1371
a.e.(encontrado) (%) : C,30,85; H,522 ; N,8,32
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Pd(RNH,),Cl; ( R = f-butil} requer : C,30,01 : H,5,66 : N,8 .80

V.6 - REACOES ENTRE SEMICARBAZIDAS E CoCl,

Procedimento Geral

Em um baldo com saida lateral {20ml) contendo 5mi de acetona
anidra foi adicionado sob atmosfera de argénio 0,8 mmol do CoCls,. A solugao foi
agitada a temperatura ambiente e em seguida adicionou-se gota a gota uma
solugao de 1,6 mmol da semicarbazida 5ml de acetona. A solugio foi agitada
por mais 1 hora e entdo evaporou-se a acetona a frio sob vacuo. O residuo
sélido restante no baléo foi lavado com pequenas porgdes de éter etilico anidro,
obtendo-se cristais brancos os quais foram caracterizado por |V. e analise
elementar como o complexo de duas moleculas do ligante (semicarbazida) com

0 metal.
V.6.1 - Reagdo de 17a com CoCl;

Tempo de reacg@o : 1hora

Produto obtido : Co{metilsemicarbazida),Cl,

Aspecto : sohdo branco cristalino

Rendimento : 95%

V. (pastilha) : v (cm™) : 3227, 3011, 1696, 1558
a.e.{encontrado) (%) : C 44,98 : H.8,87 : N, 13,96
Co(metilsemicarbazida),Cl, requer : C,45,19 : H.8,66 : N.15 81

V.6.2 - Reagao de 17b com CoCl,



EXPERIMENTAL

Tempo de reagdo . 1hora

Produto obtido : Co(etilsemicarbazida),Cl;

Aspecto : solido branco cristalino

Rendimento : 93%

L.V. (pastilha) : v (cm™) : 3305, 3014, 1693, 1557
a.e.{encontrado) (%) : C 47,55, H,8,88 ;, N,14,32
Co(etilsemicarbazida),Cl; requer : C 47,45, H,8,44 ; N,15,81

V.7 - REAGOES ENTRE A DI-t-BUTILAZIRIDINONA 1a E ALCOOIS

Em um baldo de 20ml contendo 5mi de metanol foi adicionado 1,5
mmol da aziridinona 1a. A solugdo foi mantida sob agitacdo e na sequéncia foi
adicionada uma guantidade catalitica (2mg, 0,015mmol} de dicloreto de cobalto.
A solug&o permaneceu sob agitac&o por 4 horas sem gue houvesse mudanga
na coloracdo. Apos este periodo o alcool foi evaporado, e o residuo sdlido
restante extraido com éter etilico. A extra¢do rendeu uma solugao incolor gque
mostrou por |V, conter ainda uma grande guantidade da aziridinona. A esta
solugéo foi adicionado pequenas porgbes de éter de petrdleo, o gue causou a
precipitacdo de uma pequena quantidade de sdlido, que foi separado e
caracterizado como o composto clorado 33 . Esta mesma reacao foi repetida
utilizando-se quantidades estequiometricas de CoCl; e da aziridinona. Apéds 8
horas de agitagao toda a aziridinona havia sido consumida. A evaporagao do
solvente forneceu um solido branco que fot caracterizado como o mesmo
produto ciorado 33 . Este composto tambem foi obtido utilizando-se etanol como

solvente.

V.7.1 - Reagao de 1a com metanol e etanol



EXPERIMENTAL

Tempo de reag&o : 8 horas {(metanol) , 12 horas (etanol)

Produto obtido : a-cloroamida 33

Aspecto : sdlido branco cristalino

Rendimento : 85% (metanoi) : 92% (etanol)

LV. (pastilha) : v (cm™'} : 3325, 2970, 1655, 1542

RMN 'H 300MHz (CDCLy) : & (ppm) : 6,15(sl,7H) : 3,95(s,1H) : 1,01(s,9H) ;
1,37(s,9H)

Espectro de Massa . (mfe) : 205, 190, 149, 93, 57

a.e.(encontrado) (%) : C 57,46 ; H,8,98 ; N,8,21

C1oH20OCIN requer : C 57,91 : H 9,66 , N,7,73

V.8 - REAGOES ENTRE A DI-t-BUTILAZIRIDINONA 1a E AMINAS

Procedimento geral para sintese de a-(N-t-butil}N-alquil-t-butilacetamidas

0,25g (1,5mmol) da 1,2-di-t-butilaziridinona 1a foram adicionados
em Sml da alguilamina contida em um baldo de 20ml. Em seguida foi adicionada
uma quantidade catalitica de dicloreto de cobalto (2mg, 0,015mmol), e a mistura
deixada sob agitagao a temperatura ambiente até que toda a aziridinona fosse
consumida. O excesso da amina foi evaporado e foram adicionados a mistura
resultante 10ml de éter de petréleo. A mistura foi agitada por 10 minutos
formando uma pequena quantidade de um precipitado marrom. A solucéo foi
separada por decantagdo e deixada em um freezer por 12 horas, tempo
suficiente para a precipita¢do de um solido branco cristalino. Este solido foi
lavado com hexano a frio e seco a vacuo fornecendo cristais brancos
caracterizados por 1.V, RMN 'H e "°C e espectrometria de massa como uma

a-(N-t-butil)N-alquil-t-butilacetamida.
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EXPERIMENTAL

QO precipitado marrom formado na reagao,o qual na presenga de
uma solugdo de nitrato de prata, reage para formar um sdélido branco, foi lavado
com hexano, e a guantidade de cobalto determinada por espectroscopia de
absorcao atomica. Assim como para o residuo solido obtido nas reacdes entre
diaziridinona e aminas na presenga de cobalto, os valores obtidos aqui estao
muito proximos aqueles calculados para o correspondente complexo cloreto de

hexa(alguilaminajcobalto (li).

V.8.1 - Reagao de 1a com metilamina

Tempo de reagao : 0.2 horas

Produto obtido : a-(N-t-butil)N-metil-t-butilacetamida 35a

Aspecto : solido branco cristalino

Ponto de Fusdo : 152 - 1563 °C

Rendimento : 97%

|.V. (pastilha) : v (cm™) : 3287 : 3102 ; 2958 : 1638 : 1568 ; 1363

RMN "H 300MHz (CDCl3) : 6 (ppm) : 7,25(sl, 1H) ; 2,90(s, 1H) ; 2,80-2,70(d, 3H) ;
1,03(s, 9H) ; 0,97(s, SH)

RMN "°C 300MHz (CDCls) : & (ppm) : 175,73 ; 65,89 : 51,09 ; 33,58 : 29,05 ;
27,42 ;2548

Espectro de massa : (m/e): 185,171,142, 86,69, 57

a.e.(encontrado) (%) : C6521; H 12,12 N, 14,01

C11H24N20 requer : C 6594 : H, 12,08 ; N,13,99

V.8. 2 - Reagdo de 1a com etilamina

Tempo de reagao : 1,5 horas

Produto obtido : «-(N-t-butil)N-etil-t-butilacetamida 35b

Y3



EXPERIMENTAL

Aspecto : solido branco cristaline

Ponto de fuséo : 143 - 144 °C

Rendimento : 98%

V. (pastilna) : v (cm™) : 3304 ; 2967 ; 1639 : 1557 : 1361

RMN 'H 300MHz (CDCls) : 8 (ppm) : 7.26(sl, 1H) : 3,33-3,23(m 2H) ; 2,87(s, 1H)
, 1,61-1,81(sl,1H) ; 1,13(t, 3H) ; 1,03(s, 9H) ; 0,97(s, 9H)

RMN "°C 300MHz (CDCls) : & (ppm) : 174,70 : 65,79 : 5113 : 33,54 ; 33,53 ;
29,13,27,45: 14,94

Espectro de massa : (m/e): 185, 171, 142 .86 69, 57

a.e.(encontrado) (%) : C,67,01; H, 11,98 N,13,21

C12H26N20 requer : C,67,23 ; H,12,23 : N, 13,07

V.8.3 - Reagdo de 1a com j-propilamina

Tempo de reagio : 40 minutos

Produto obtide : a-(N-t-butil)N-isopropil-t-butilacetamida 3s¢

Ponto de fusdo : 114 - 115°C

Aspecto : sélido branco cristalino

Rendimento : 97%

LV. (pastilha) - v (cm™) : 3312 : 2975 : 1634 : 1548 - 1365 ;1230

RMN 'H 300MHz (CDCI5) : & (ppm) : 7,08-7.07(sl, 1H) ; 4,11-4,04(m, 1H) ;
2,85(s, 1H) ; 2,01-2,22(sI, 1H) ; 1,16-1,15(d, 3H) ; 1,13-1,14(d, 3H) ; 1,04(s, 9H)
0,97(s, 9H)

RMN °C 300MHz (CDCls) : § (ppm) : 173,69 : 65,66 : 51,12 ; 40,41 : 33,56 ;
29,17 ;27,44 , 2320, 22,38

Espectro de massa : (m/e) : 185, 171, 142 . 86 . 69 , 57

a.e (encontrado} (%) : C,67.66 : H,11,97 : N,11.99

C13H2eN20 requer : C,68,36 ; H,12,36 ; N 12.27

1
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EXPERIMENTAL

V.8.4 - Reacgao de 1a com t-butilamina

Tempo de reagao . 4 horas

Produto obtido : a-(N-t-butil)N-t-butil-t-butilacetamida 35d

Aspecto : solido branco cristalino

Rendimento : 89.%

I.V. {pastilna) : v (cm™) : 3334 ; 2968 ; 1646 ; 1528 ; 1362 ; 1228

RMN 'H 300MHz (CDCl3) : & (ppm) : 7,13-7,12(pico largo, 1H) ; 2,73(s, 1H) ;
1,79-1,91(sl,1H) ; 1,33(s, 9H) ; 1,04(s, SH) ; 0,96(s, SH)

RMN '°C 300MHz (CDCl) : & (ppm) : 173,77 : 66,22 ; 51,08 ; 50,12 ; 33,53 ;
29,23, 28,66 ; 27,50

a.e.(encontrado) (%) : C,68,87 , H,1240; N,11,18

C14HaoN2O requer : C,69,35; H,12,48 ; N.11,56
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