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Pois toda carne € como a erva,

e toda a sua g16ria como a flor da erva;

seca-se a erva,

e cal a sua flor;

I - Pedro 1:24

... antes, crescei na graca e no conheci-~
mento de nosso Senhor e Salvador Je-
sus Cristo. A ele seja a gloria, tan

to agora como no dia eterno.

IT - Pedro 3:18



A memoria de

meus padls,

Parna Humbenlo

e Raquel



Agradecgo:

A diregao do Instituto de Quimica da Unicamp, pelas

facilidades de Trabalho proporcionadas.

A Universidade Federal do Rio Grande do Norte, pela

oportunidade e apoio a realizacdo deste Trabalho.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel

Superior (CAPES), através do Plano Institucional de

Capacitacao de Docentes (PICD), pela bolsa concedida.

A FINEP (Financiadora de Estudos e Projetos), pelo

auxilio financeiro, através do Instituto de Quimica.

A Dra. Riva Moscovici, da USP, pelas analises clemen

tares efetuadas.

A todos aqueles que, direta ou indiretamente, colabo

raram na realizacao deste Trabalho.

Aos funcionarios da secdao de vidraria, pelos servi

cos prestados.
Ao técnico de laboratorio, Natanael Lopes Dias.

Ao Prof. Paulo José Samenho Moran, pelas valiosas su

gestoes.,



Ao Prof. Lawrence Thonnesen Nielsen, pelos espec-

tros de massa.

Ao Prof. Dr. Fred Yukio Fujiwara, pela significante
ajuda nos espectros de ressonancia magnética protd

nica.

Ao Prof, Dr. Yukino Miyata pela cooperacio.

e, em especial:

Ao Prof. Dr. Joseph Miller, pela orientacao dada na

execucao deste Trabalho,

@



I NDICE
Pagina
1' OBJETIVO ".l“"......'l".".."'l.'l‘.'....l'. 1
2' INTRODU(‘_’:AO ¢ ® ¥ 4 ¥ » 8 v & @ 4 F & 5 d ¢ & ¥ ¥ 8 ® 0 8 * 9 # 8 % ¥ 0 b 58 e 3
2.1. Comparacao entre as reagoes de substituicio
nucleofilica alifatica, aromatica e a carbo-
nila llllll OO.CD..."I.".I'O""".l""' 3
2.1.1. Substituicdo nucleofilica alifdtica 4
2.1.1.1, Mecanismo associativo ou
SNZ '''''' ¥ ¥ ® 0 kT 0o L 5
2,1.1.2., Mecanismo dissociativo ou
SN]— LN I I BN BN BN R B I LI B BN BN ) 7
2.1.1.3, Reacgoes do tipo Syl - se-
melhante ......000en. o 9

2,1.1.4. Fatores que favorecenm 0

mecanismo SNl v eresaae 9
2.1.2, Substituig¢zo nucleofilica aromitica 10
2.1.2,1, Mecanismo SNI AT viewennn 10

2.1.2.2. Mecanismo de adigdo-elimi
nacao ou ativado(SNZ Ar} .. 12
2.1.2,3, Mecanismo eliminagao~adi-

cao (Benzino) ..e.vevesee. 19



2.1.2.4. Comparagac de sistemas or
gdnicos homo e heteroci—
CliCOS +eornnnnn rees e
2.1.2,5., Sistemas heteroaromiticos
monociclicos w-deficien—

tes e T-excedenteS .. s

2.1.2.6. Efeito de grupos substi-

tuintes LR A B R B AR L B A ]

2.1.3. Substituicao nucleofilica i carbonila
NUCLEOFI10S v vuvunnronenenasnenntenanenes
2.2.1. Introducao ...... et v
2.2.2. Nucleofilicidade ..ivvuivereeononns
2.2.3, Reatividade dos nucleofilos neutros
2.2.4, Reatividade de aminas ..v.eevevess

EXPERII\‘{ENTAL LAL B B B B I A A O A B B Y B R N N B B B A Y

Equipamentos ...eeoecee Ces v et o e a1 e
Solventes ...ieivecienoees R EEEERE
Preparagoes dos Reagentes ...... cecesaruue
3.3.1. Todeto de 2-cloro-l-metil-piridinio
3.3.2., l-cloro-2,4-dinitrobenzeno .......
3.3.3. C(Cloreto de picrila (I-cloro-2,4,6 -

trinitrobenzeno) ........ crreaaaes
3.5.4. 5-cloro-2,4-dinitrobenzeno~1-sulfo-

nato de sodio ..... Cer it tee e
3.3.5. Clorocacetamidas +..vevevvennnenn. .o

3.3.5.1., N-~cloroacetilpiperidina..

3.3.5.2. N-cloroacetilpirrolidina.

IT

Pagina

21

24

26
29
30
30
33
36
38
40
40
41
42
42
42

43

43
44
45
45



3‘4'

3.3.6.

3.3.5.3. N-cloroacetilmorfolinag...

Glicil-amidas ..evvevvssn teessevens
5.3.,6.1. 1l-glicilpiperidina.......
3.3.6.2, 1-glicilpirrolidina......
- 5.3.6.3. 4-glicilmorfolina .......

Sinteses e identificacoes dos novos deriva-

dos aril e hetaril-glicil-amidas ..eee....

3.4.1.

3.402.

3.4.3.

Derivados do iodeto de 2-cloro-l-me
til-piridinio svivvvvnn.. cee e
5.4,1.1. Picrato de l-metil-2-gli-
cilpiperidino-piridinio..
3.4,1.2., Picrato de 1l-metil-2-gli-
cilpirrolidino-piridinio.
Derivados do l-cloro-2,4~dinitroben
ZENO  sesverernsoas seresersesirasns
3.4.2,1., 1l-glicilpiperidino-2,4-di
nitrobenzeno ...........
5.4,2,2, 1-glicilpirrolidino-2,4-
~dinitrobenzeno ...vve...
5.4,2.3, 1l-glicilmorfolino-2,4-di~-
NitTODENZENO vvvrvvvvensas
Derivados do cloreto de picrila (I~
cloro~2,4,6-trinitrobenzeno .......
3.4,3.1, 1-glicilpiperidino-2,4,6-
tfinitrobenzeno.......,..
53.4.3.2. 1-glicilpirrolidino-2,4,6

~trinitrobenzeno ........

ITT

Pagina
46
46
47
47

438

48

48

48

53

58

58

62

66

71

71

75



3.4.3.3, 1l-glicilmorfolino-2,4,6-
trinitrobenzeno ..evoss e
3.4.4. Derivados do 5-c¢loro-2,4~dinitroben
zeno-l-sulfonato de s0dio +evuesen
3.4.4.1. 1l-cloro-5-glicilpiperidi-
no-2,4-dinitrobenzeno ...
'3.4.4.2, 1l-cloro-5-glicilpirrolidi
no-2,4-dinitrobenzeno ...

3.4.4.3., 1l-glicilmorfolino-2,4,6-

tTinitrobenzend sesvesees

SUMARIO +enovnvvnnnnnns B
SUMMARY  iovervnvonnnanaananas R T R T
BIBLIOGRAFIA  v.vvvrevrvarororaacassnnns eeeeeaes
ESPECTROS  evvruncronerasscnonsoaseos Cieeeraenaee

IV

Pagina

79

84

84

89

93
98
9%
100

104



fNDICE NUMERICO DOS ESQUEMAS DE FRAGH

ESQUEMAS

Esquemna

Esquema
Esquema
Esquema
Esquema

Esquema

Esquema

Esquemna

Esquema

Esquema

8'
9'

10.

11.

SA) B ESPECTROS DE IV, RMP E MASSA

: FRAGMENTACAO PROVAVEIS (ESPECTROS DE MASSA)

GUINTES COMPOSTOS

Picrzto de lﬁmetilwz—glicilpiperidin0~pi

TidIniO + e & £ 8 3 8 & o 2 FEE R N R B N I

2 8 o8 3B F s

Picrato de 1-metil-2-glicilpirrolidino-

PITIATNIO  wuvesnoaarr e
1~g1ici1piperidino~2,4udinitrobenzeno...
l—gliciipirrolidino—z,imdinitrobenzeno..
1~g1icilmorfolino~2,4wdinitrobeﬁzeno....
1—g1icilpﬁperidino—2,4,6—trinitrobenzeno
1~g1icilpirroli&ino-2,4,6—trinitrobenze—'

no

vu-.n-vlllfc'l.l!ocﬁln'DI'o--cc--ol-

1—glici1morfolino~2,4,6—trinitrobenzeno.
1—cloro—S—glicilpiperidino—2,4~dinitro -
DENZETIO srecosssrarasveassssaososaesses
l—cloro~5~glicilpirrolidino«2,4—dinitro—
5enzeno S R R R R

1wcloro—5ﬂglicilmorfolino~2,4»dinitrobeg

Zeﬂo tw--plat--ocls.!--ol!a-o-..--

ERE N B B I J

ESPECTROS DE IV, RMP E MASSA

TNTACRO (ESPECTROS DE MAS~

DOS SE

Pagina

52
57
61
65

74

78
83

38
92

96

A



Espectro

Espectro
Espectro

Espectro

Espectro

Espectro
Espectro
Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

HEspectro

Espectro

Espectro

7.2:

7.6
7.7:
7.8:
7.9:
7.10:
7.11:
7.12:
7.13:
7.14:

7.15:

7.16:

7.17

: Massa do N-cloroacetilpiperidina

R.M.P. (CC14) do. N-cloroacetilpiperidi-

na

LR A I R I I A N I A I B B B A O R R B B ]

I.V.(Nujel) do N-cloroacetilpirrolidina
R.M.P.(CCld) do N-clorcacetilpirrolidi-

na

[ A R R BN A 2 A B R B I I N R R R B B B A

R.M.P.(CC14) do N-cloroacetilmorfolina,
T.V.(filme em NaCl) do 1-glicilpiperidina
R.M.P.(CC14) do 1-glicilpiperidina.....
Massa do l-glicilpiperidina ..ieeovenses

1.V.{filme) do I1-glicilpirrolidina....
R.M.P. (CC14) do 1-glicilpirrolidina..
Massa do l-glicilpirrolidina ........
R.M.P. (CC14) do 4-glicilmorfolina....
I.V.(KBr) do picrato de 1-metil-2-gli-
cilpiperidino-piridinio

L R R I A

R.M.P.(acetona dﬁ) do picrato de l-me-
til-2-glicilpiperidino-piridinio......
Massa do picrato de I-metil-2-glicilpi

peridino-piridinio, ..

L I B A I R I A

: I.V.(KBr) do picrato de l-metil-Z-gli-

cilpirrolidino-piridinio .............
R.M.P.(DMSO—dﬁ} do picrato de l-metil-
2-glicilpirrolidineo-piridinio........ .
Massa do picrato de l-metil-2-glicilpi

TTOlidinO"pirid":niO EE R RS B B R LRI A

1.V.(KBr) do l-glicilpiperidino-2,4-di

'Tvi Bt .

Pagina

106
107
108

109
118

111
112
113
114
115
116
117 -
118
119
120
121

122

123



Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

Espectro

7.21:

7.22:

7.23:

7.24:

7.25:

7.26:

7.27:

7.28:

7.29:

7.30:

7.31:

7.32:

7.33:

NitTobenzeno ...veieeessvscenceoncsos
R.M.P. (CF;COOH) do l-glicilpiperidino-

2,4—dinitr0benzen0 Te o s ses o

Massa do 1l-glicilpiperidino-2,4-dinitro

benzeno ..... teectocecssesssereseannes
I.V.(KBr) do 1-glicilpirrolidino-2,4 -
dinitTObENZENno uvivevesrronvernorens
R.M.P.(CFSCOOH) do 1-glicilpirrolidino
2,4-dinitrobenzeno ...cce.. voetes v
Massa do 1-glicilpirrolidino-2,4-dini-
trobenzeno c.i.icceeoen. ceeven seesvsone
I.V.(KBr) do l-glicilmorfolino-2,4-di-
N1tTODENZENO it rveeinvsnoncsvnnones
R.M.P.(CFSCOOH) do 1-glicilmorfolino-

~2,4~dinitrobenzeno ........ Cereeeenn
Massa do 1—g1ici1morfolino-2,4—dinitrg
benzeno ...........;;.,.....,........
I.V.(KBr) do l-glicilpiperidino-2,4,6-
trinitrobenzeno ......0c00.0 tesreasne

R.M.P, (CFSCOOH) do 1l-glicilpiperidino

R ‘2,4,6"trinit1'0benzen0 2 2% 2 e v e 0 e e

Massa do 1l-glicilpiperidino-2,4,6-tri-
nitrobenzeno * ® 3 O & O F 0 PO 8 0O 0 s e e

I.V.(XBr) do 1-glicilpirrolidino-2,4,6

—trinitTObenzenO 'oooacotcouateo-u-o.>

R.M.P. (CF;COOH) do 1-glicilpirrolidi-

n0—2,4,6-trinitr0benzen0 s s s s e e 00 e

VII

Pagina
124
125
126

127

128
129
130
131 |
132
133
134
135

136

137



Espectro
Espectro
Espectro
Espectro
Espectro
Espectro
'Espectro
Espectro
Espectro
Espectro
Espectro
Espectro

Espectro

7.34:

7.35:

7.36:

7.37:

7.38:

7.40:

7.41:

7.42:

7.43:

7.44:

7.45;

7.46:

Massa do l-glicilpirrolidine-2,4,6-tri
NIitTODENZENO  tvvervrnvrvrnnvensenennns
I.V. (XBr) do l-glicilmorfolino-2,4-6-
trinitrobenzeno .....ceiivaieisnaenes
R.M.P. (CF,COOH) do I-glicilmorfolino-
2,4,6~trinitrobenzeno ..... N
Massa do l-glicilmorfolino-2,4,6-trini
troben;eﬁo Creraiereeraeresr e cevs
I.V. (KBr) do 1-cloro-5-glicilpiperidi
no-2,4-dinitrobenzeno .,..,..l......;.
R.M.P. (CFSCOOH) do 1-cloro-5-glicilpi
peridino-2,4~dinitrobenzeno .........
Massa do l-cloro-5~glicilpiperidino-2,
4-dinitrobenzeno ..... Ceseereracrerens
I.V. (XBr) do l-cloro-5-glicilpirroli-
dino-2,4-dinitrebenzeno ...viivvvsnnns
R.M.P. (CFchOH) do 1-cloro-5-glicilpir
rolidino-2,4-dinitrobenzeno .c.ceeeeeoe
Massa do l-cloro-5-glicilpirrolidinc-2,
d-dinitrobenzeno ....ivseecrsnevorsons
I.V. (KBr) do l-cloro-5~-glicilmorfoli-

no-2,4-dinitrobenzeno ...c.ieenae veoe

R.M.P. (CF;COOH) do 1-cloro-5-glicilmor

folino-2,4-dinitrobenzeno ..eeeevsoses

Massa do l-cloro-5-glicilmorfolino-2,4

- o

Pigina

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149



1. OBJETIVO

Tivemos como finalidade neste Trabalho, a sintese de no
ves compostos, que provavelmente, possam apresentar  atividade
biologica anticancerigena, tendo em vista, o fato de que traba
lhos anteriores realizados pelo Prof. Miller, indicaram esta

possibilidade em compostos do tipo:

O ~
A NH=—CH —C
2 NNx
L - )
B
onde A - aneis m-deficientes

NX - unidades nitrogenadas ligadas ao grupo carbonilico

atraves do nitrogenio.

Estes foram obtidos a partir das seguintes unidades sin

téticas (“"synthons"):

a) anéis homo-e hetero-aromaticos rn~deficientes (A) com
um atomo de cloro ou grupo sulfonato 1abil representados por

Ar-16Y e HetAr-L6Y (LGN = grupo nucleofugitivo).

b) glicil-amidas (B} derivadas de cloreto de <cloroace




o

tila, pela substituicdo do cloro carbonilico com diversas ami
nas secundarias ciclicas e posteriormente o cloro alifatico des

locado com amonia.



3
» +

2. INTRODUCAO

Sendo o.objetivo principal do trabalho a sintese de
compostos aromaticos, via substituicao nucleofilica, €  conve

niente destacarmos alguns aspectos sobre o assunto.

2.1, COMPARACAO ENTRE AS REACOES DE SUBSTITUICAO
NUCLEOFILICA AROMATICA, ALIFATICA E A CARBONILA

A maior parte das reacoes SN de interesse dos quimicos

organicos pode ser expressa através da equacgdo geral.

L

Nt E1-LG — Nu-EL LG

na qual as cargas elétricas nao sao consideradas.

'As classes mais comuns apresentam Nu negativo, ou mneu
tro, e E1-LG neutro; portanto, Nu-El é neutro ou peositivo e LG
€ negativo.

De um modo geral, as reagoes de substituicio nucleofili

* Leaving Group, em portugués Grupo Nucleofiigico, Grupo Abando
nador ou Grupo Fugitivo.



ca estao classificadas, segundo os seus mecanismos, em associa
tivas (SNZ) e dissociativas (SNI).

No processo dissociative, a etapa determinante da. velo
cidade € a heterdlise do substrato eletrofilico. Esta etapa
(que € de ionizag¢do para o caso comum de substrato neutro), cor
responde a etapa lenta da Teagido, ou seja: E1-LG » E1" LG™. 0
eletrofilo Qﬂjﬁnico(E1+) formado possui um orbital vazio, e for
ma posteriormente uma ligacdo com o nucledfilo (comumente Nu ou
Nu} em uma etapa rapida, que & a combinac@o: E1' NG » El1-Nu.

Nao é necessario que um par de ions independentes (E1';
LG") seja formado antes de iniciar a formagdo da ligagdo com o
nucledfilo. Para o mecanismo ser conceitualmente dissociativo,
& sufiﬁiente que o pico do perfil da coordenada de energia 11
vre da heterdlise, seja ultrapassado antes de iniciar a forma
¢cao da ligaQEO'ccm o nucledfilo. Portanto, o nucledfilo ndo de
ve participar do Estado de Transicao formado da etapa determi,
nante, )

0 mecanismq e considerado como associativo (Sy2), quan
do ha ao menos algum grau de formacgdo de ligégéo entre o nucled
filo e o eletrofilo no Estado de Transicdo da etapa determinan

te da velocidade.

2.1.1. SUBSTITUICAO NUCLEOFTLICA ALIFATICA

No caso das reagoes de substitui¢do nucleofilica ao ato
mo de carbono alifatico saturado, o substrato pode ser represen
tado por RBC-LG (onde R=H ou grupo alquila). No Estado Inicial

o carbono tem hibridizacao sps, nao possuindo orbital vazio.



2,1.1.1. Mecanismo associativo ou 8§ 3

N

E necessdrio que ocorra previamente algum grau de enfra
quecimento da ligacao ao grupo abandonador, para que a formag§0
da ligagao com o nucledfilo possa ser iniciada, mesmo no meca
nismo associativ§ SNZ limitante. A medida que o Estado de

transicao determinante se forma, ocorre um aumento sincrono na

formacao da ligacdo (Nu a RSC) e na ruptura da ligacao (LG de
R3C)§ porém, estas nao sao necessariamente equipargdas em grau
de ordem de ligacao. No Estado de Transicao o atomo de carbono
eletrofilico, centro da reacdo, estd ligado parcialmente tanto
a0 nucledfilo quanto ao grupo abandonador. A hibridizacao des
se dtomo & spzp sendo o orbital p ocupado pelos grupos nucleg

filico e fugitivo.

Observa~se as diferencas entre os caminhos associativos
e dissociativos através da comparacao das figuras 1 e 2 que se

seguem,

R AN I N
. Nllaw we Com e | Gy e NU~— C == LG :
LI Y » [
| E
* ¢ % o a * . ¢
Estado Inicial Estado de Transicao Estado Final

(E.1.) (E.T.) (E.F.)



EoTn
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COORDENADA DE REACAO

Fig. 1. Mecanismo asscciativo ou SNZ em compostos alifaticos
saturados (ilustrado com nucleéfilo.anianico e ele
trofilo neutro) . gme[— — ; ligacOes acima, abaixo
e no plano do papel. — — —; ligacgOes parciais. As
linhas pontilhadas em circulo representam a camada de

solvatacao dos ions.

Nas reagOes denominadas de mecanismo de substituigao nu
cleofilica bimolecular limitante, a formacdo e quebra da 1liga
~ — -« - -
¢ao sao tanto quanto possivel sincronas e equiparadas em grau.
Assim, a ordem de ligacao total dos cinco grupos ligados ao

atomo de carbono eletrofilico no Estado de Transigao, formado



na etapa determinante da velocidade aproxima-se de quatro.

2,1.1.2. Mecanismo dissociativo ou Swl

Nas reago0es que se processam por mecanismo SNl, o Estado

~*4 ‘a, —~ . ~
de ransigao e aquele da heterolise. Entao, a ordem de ligacao

total dos quatro grupos ligados ao atomo de carbono eletrofili
co no Estado de Transicdo da etapa determinante da velocidade é

substancialmente menor que quatro, mas maior que trés:

Estas reacoes podem ser ilustradas através da figura 2,

A2

mostrada a séguir:

E. T. da  E.T. da reagao do in
heterolise termediario com NU~

T

B3

ENERGIA LIVRE

E.L
AG

COORDENADA DE REACAO

* da etapa determinante
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Fig. 2. O mecanismo dissociativo ou SNl em compostos alifa
ticos saturados (ilustrado com nucledfilo anionico
¢ eletr6filo neutro). As linhas pontilhadas, em

“circulo representam a camada de solvatacao dos Ions

e dos fons em desenvolvimento.



2,1.1.3. Reagoes do tipo S,,1 -~ Semelhante

As reacoes de categoria intermediaria sao formalmente
SNZ pelo critério dado anteriormente, mas a ruptura da ligagao
procede bem acentuadamente e a um superior grau que a formagao
de ligacao. Assim, a ordem de ligacao total dos cinco grupos li
gados ao atomo de carbono eletrofilico no Estado de Transigao
da etapa determinante & menor que quatro, porém maior que nas

reagoes Syl. Reacoes intermediirias deste tipo sao  chamadas,

algumas vezes, de SNl - semelhante.

2.1.1.4, Fatores que favorecem o mecanismo Swi

0 mecanismo SNl sera favorecido onde o ion cabenio ob
tido pela heterolise, forma-se em uma etapa com um valor baixo
de energia livre de ativagao e a energia livre de reagdo negati
va, ou pouco positiva., E equivalente dizer que o Ion carbonio,
deve ser um eletrofileo fraco para a.reagéo reversa. Isto  cor
responde a um valor relativamente baixo de afinidade eletronica
do ion carbonio e a uma ligacao fraca C—LGN. Exemplos deste ti
po sao particularmente encontrados em espécies que apresentam
conjugacado interna envolvendo a carga positiva (orbital vazio).
Entre eles podemos citar os cations alila, benzila e acetila:

+
+
CH23CH“CH2 B U—. CH2-—CH —_;CHz

+ . —
CH =———— / (.
O 2 +\:/_CH2

£ s
CH,—C=0 D—— CH3-C§-:6
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Uma outra propriedade do Ton carbonio que podera contri
buir para a diminui¢ao da afinidade eletronica € a presenca de
grupos ligados a ele, que possuem efeito indutivo +I. 0 caso
muito estudado € o dos butilas tercidrios.

Outro fator € a forca da ligacao entre o eletrofilo e o
grupo deslocado. No caso de ligagoes fortes, por exemplo a 1i
gacao C-F,a reagao Syl & bem mais dificil que no caso de C-I on
de a ligagdo € fraca facilitando a heterolise.

Outro. aspecto a ser considerado & a energia de solvata

¢ao. A alta energia de solvatacio e a elevada energia eletros
tatica das formas ionizadas, no estado de transicao dipolar (de
senvoilvimento de ion) irao favorecer a heterolise.

| Deve também ser lembrado que quando a formagio do fon
carbOnio da-se com grande alivio de tensbes estéricas, o meca

nismo SNI sera favorecido.

2.1.2. SUBSTITUICAO NUCLEOFTLICA AROMATICA

Apds esta discussdo geral sobre as reacoes de substi
tuicdo Nucleofilica Alifatica, deve ser enfatizada as  reagoes
de Substituigdo Nucleofilica Aromatica relacionada com o traba

lho desenvolvido.

2.1.2,.1., Mecanismo SM1 Ar

Nao & dificil predizer que reagdes Syl procedentes wvia

- - "|' - - - -
especies Ar sao inerentemente menos provaveis ocorrerem do que
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$a0 as reagoes SNI via especies Alif . As principails razoes sao:

a) especies Ar® (singlete) carecem de conjugagao inter
na, envolvendo o sistema aromatico w, tal como ocorre nas esp§
cies ArCH;. No Ar o orbital vazio forma um angulo reto, e
nao se sobrepoe com o sistema m. Dessa forma, a carga positiva
permanece localizada num atomo de carbono trivalente, contri

. . .. -~ . +
buindo para um alto valor de afinidade eletronica de Ar .

b) no processo da heterdolise, o grupo deslocado sai com

. L. 2 ~ 3 .
seus eletrons ligantes de uma ligacaoc o sp e nao sp , 1sto g,
de um atomo de carbono mais eletronegativo do que na série ali
fitica, contribuinde assim para um alto valor de Afinidade Ele

- . +
tronica de Ar

LR - . + .
¢) a carga positiva de um cation arila Ar e  provavel
mente menos acessivel para favorecer interacoes com moléculas
de solvente que no caso com ions alquila ou cadeias laterais do

grupo arila;

d) uma diminuicao nas interacoes estéricas na passagem
de Ar-LG & Ar® LG~ & menos provavel ser significante que proce
dendo via Alif- LG 3 Alif® LG . No primeiro caso, o nimero de
dtomos ligados ao carbono no centro da reacdo diminue de  trés

para dois, enquanto que no Ultimo diminue de quatro para trés.

e) geralmente as ligacdes Ar-LG sao mais fortes que as

dos compostos Alif-X.

f} normalmente, os eletrons desemparelhados do LG en
tram em conjugagdo com o anel aromatico reduzindo a polaridade

da ligagao C-LG. Deste modo, temos Ar~LG.
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De acordo com estes comentdrios, nao existe uma eviden
cia real em supor que o mecanismo ArSNl ocorra via espécie Ar+,
embora se acredite que reacoes formalmente heteroliticas Syt de
jon arenodiazonio, proceda via ‘intermediirios A¥-semelhantes '@ .

As reacoes mais extensivamente estudadas que se proces
sam via o mecanismo Syl Ar, foram a decomposic¢ao nao catalizada
dos Ions diazonio em agua, para dar fenois ou éteres fendlicos,
nas quais a fase determinante da velocidade & a eliminacio de
nitrogénio do cation diazénio seguida por reacdo rapida do ca

tion arila com o nucledcfilo, sendo as velocidades de primeira

ordem em ATNS e independentes da concentracao do nucledfilo??,

-+
/jéf,/zw Ar.0OH -+ H
Ny + 7 MeOH +
ArN e AT ez A, OMe + H
lenta _
\\\\\;i
I

0 sucesso deste método (reagdo acima) consiste em que a
. - - -, + . )
energia necessaria para a formagao do cation Ar €& contrabalan

cada pela energia ganha na formagdo do Nitrogenio (molécula).

2,1.2.2, Mecanismo de adicao-eliminacao ou ativado (Sy2Ar)

E valido observar inicialmente, que compostos aromati
cos consistem de um esqueleto de ligacao o, e acima e abaixo
deste esqueleto existe uma nuvem relativamente difusa de ele

trons m, formando um tipo "sandwich'. Consideraveis interagdes
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contrarias nio-ligantes entre o sistema 7™ e o reativo par ele
tronico disponivel de um nucleofilo podem ocorrer no benzeno e
em muitos derivados simples, quando um nucledfilo aproxima-se
de um dtomo de carbono do anel potencialmente eletrofilico.

0 benzeno e muitos compostos aromaticos simples sdo ca
rentes de um grupo abandonador bastante movel para que ocorra
facilmente a substituicao nucleofilical. Havendo um grupo aban
donador como UGnico substituinte, por exemplo . em compostos

C6H5-LG, o carbono mais eletrofilico & aquele que possue o LG

a ele ligado. Entretanto, em vista das interacdes repulsivas
entre o sistema 1 e o nucledfilo: a‘menor polaridade de Ph-LG
que ligagées saturadas Alif-1G; a maior forga de ligagao Ph~LG
que Alif-LG, etc., o ataque por um nucledcfilo torna-se muito
mais dificil em Ph-LG do que em compostos Alif-LG.

No entanto, a presenca de grupos que retiram eletrons,
convenientemente ligados (orto e para) ao sistema aromitico 'ou
arpresenca de heteroadtomos em compostos aromiticos heterocicli
cos rn-deficientes irao facilitar a réagéo com nucleofilos, pois
tais substituintes estabilizam os intermedidrios de reacio; sen
do portanto a substituicao nucleofilica nos sistemas aromiaticos
facilitada por estes fatores mencionados acima.

A substituicao de x por y (vide Figura 3 e Figura 4), em
principio pode processar-se através de duas maneiras: ou a rea
¢ao se processa pela substituic3o sincrona (mecanismo de uma eta

pa); ou por um processo envolvendo um complexo intermedidrio re
lativamente estavel (mecanismo de duas etapas).

0 mecanismo sincronoc bimolecular foi rejeitado pelas se
guintes consideracoes: envolver geometria desfavordvel (as liga

gcoes quebradas e formadas devem estar no mesmo plano do anel, e
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o ataque pelo lado oposto ndo & possivel) e energia desfavord
vel (uma etapa de alta energia € necessiaria ao inves de duas
etapas de baixa energia do mecanismo de dois estagios). No sis
tema aromdtico ndo hd uma possibilidade razeodvel de se formar
meias-ligacoes lineares e opostas ao nucledfilo e ao grupo aban
donador por meio de dois 16bulos de um orbital p nao hibridiza
do, como € caracteristico nas reacbes de substituicoes nucleofl
licas alifaticas bimoleculares.

Além disso, em 1951, Zahler e Bunnettl% mostraram que

a substitui¢do nucleofilica bimolecular, com o mecanismo de uma
etapa no atomo de carbono aromdtico é improvivel pela mecAnica
quantica, enquanto que o mecanismo do complexo intermedidrio ndo
s0 foi aceitdvel mas também suportado pelas significantes ana

logias com outros fendmenos.

-
~e——ig

ENERGIA

EF

COORDENADA DA REACAQ

FIG., 3. Mecanismo sincromne

O mecanismo via um complexo intermedidrio tem sido reco
nhecido com bases experimentais, e com a formagao de complexos
de adigao pela interag@o de reagentes nucleofilicos conm substra
tos aromiaticos altamente ativédos >,

Os complexos intermedidrios ou complexos o possuem hi

bridizacao sp3 em torno do centro de reacao. Ele € pelo menos
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uma espécie metaestidvel e em casos propicios uma espécie  estd

vel, em cujo caso denomina-se "Complexo de Meisenheimer'.

YX y Y

- X

? + Y Q Qx h
s S S $ .

w,
ENERGIA

COORD. DE REACAO
FIG. 4. Mecanismo via complexo intermediario.

Para uma reacao do fon etoxido com l1-clero=-4~nitroben

zeno, o complexo intermediario teria a estrutura representada

abaixo:
A LY
Ct OFt
EtQ -Cl
+
N +
“o" o -6 %

Complexo intermediario

(1)
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Estudos cinéticos de inumeros exemplos confirmam a bimo
lecularidade desta reagao. O fato de os cloretos e brometos
reagirem em AUMETosos césos com a mesma velocidade mostra  que
nas reacoes de substituig@o nucleofilica se forna um intermedia
rio verdadeiro como (I), o que nao acontece nas de substituicgao
nucleofilica alifdtica bimolecular, em que a ligagao com o gru
po que sai é rompida a medida que se forma a ligacdao com o gru
po que entra. A ruptura da ligacgao carbono-halogéenio nao pode,

em vista disso, estar envolvida na etapa determinante da velocl

dade, pois a ligacido C-Cl & mais dificil de romper do que a sua
andaloga C-Br e seria de esperar, a priori, que o cloreto reagis
se mais lentamente do que o© brometoZb .

7 Portanto, com base nesta, e em muitas outras evidencias
(como por exemplo, efeito do grupo abandonador, evidencias iso

topicas e a partir de catalise) as quais sdo incompativeis com

o mecanismo de uma s etapa, pode-se dizer que os substratos

aromaticos que reagem pelo mecanismo normal ativado, envolvem
- . 6,7

a formacac do complexo sigma .

-

A formagao de dois estados de transicao (ETl e ETZ) e
requerida pelo mecanismo via um complexo intermedidrio, podendo
ser apresentado como mostra a Figura 5, sendo que 0s processos
mais importantes que ocorrem durante a segliencia das etépas da
TEACA0 (utilizando o exemplo onde o nucledfilo & um anion e o

- - 8
substrato e neutro} sao :
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X Y
J |
C
- AN T -
vy X
= Y
— o NG, R
0 0 6 N%g
Estado Inis Est. de Transi Complexo In- Est, de Transi Estado Fi-
cial (E.I.) cao 1 (ET)) termediirio cdo 2 (ET,) nal (E.F.)
(C.7.)
FIG., 5. Representacao das etapas mais importantes de uma reacgao
SyAr - ‘via complexo intermedidrio
a) O nucledfilo Y~ aproxima-se do anel, pela lateral,
formando inicialmente uma ligacao ionica fraca com Cqys porque

este se apresenta com a nuvem de eletrons-m alterada, devido
aos grupos substituintes (de efeitos -M do grupo NOZJ e a ele
tronegatividade de X (ligado a Cl)' Esta etapa ¢ afetada pér
efeitos estéricos, mas nio muito, porque a aproximacdo de Y &
pela lateral. A solvatagao de Y & um fator que se opde a esta
etapa, e a energia livre total do sistema & aumentada. A forga
"doadora de eletrons" intrinseca do nucledofilo, pode ser rela

cionada a sua energia de ionizacgao.

b) A ;onfiguragﬁo do €y varia de uma hibridizagao trigo
nal planar sp2 para a tetraédrica sp3, e a carga negativa do
sistema & distribuida pelo anel e substituintes. A variagao da
ligagao Cl-Y, de idnica para covalente, &€ ajudada pela polariza
bilidade de Y . A energia de solvatacao de Y & perdida, masha
um ganho na energia de solvatacao do Ion ciclohexadieneto. 0
comprimento da ligacao C1~X varia de Ar-x a Alif-x. Essa varia

cao € dificultada pela conjugagao.
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c) Um estdgio € alcancado, onde o sistema aromatico
transformou-se na estrutura ciclohexadieneto, e as ligacoes
C;-X e Cy-Y sao de tipos idénticos e formam um plano, o  qual
forma um angulo reto com ¢ plano do anel. Este complexo inter
medidario € um ponto de minima energia livre. Sua estabilidade
depende de: grupos substituintes (que "retiram eletrons', con
tribuindo para a energia de ressonancia total), da solvatagao
e das estabilidades das ligagoes covalentes C1~X e ClnY e das

estabilidades relativas como anions. Este complexo pode ser me

taestavel ou em casos propicios estivel.

d)} A configuracao de C1 no CI (Complexo intermediario)
comega a variar de uma hibridizacao tetraédrica sp3 para uma
trigonal spz, isto &€, a estrutura ciclohexadieneto comega'a va
riar‘para a estrutura benzendoide. OQOcorre o encurtamento da 1i
gacgao Cl—Y, variando de CAlifhmY para CAr“" Y, e o alongamento
da ligacgao Cl—X, variando de CAlif—nX covalente para ionica. A
quebra da ligacao Cl-x ¢ afetada pela forca da ligacio Cl—X. A
mobilidade intrinseca do grupo nucleofiigico pode ser relaciona
da a sua afinidade eletronica. O efeito eletromérico realizado
pelo grupo substituinte, se presente, também ajuda a retornar
a estrutura benzendide.

0 ponto de maxima energia livre, corresponde a posicdo
do estado de transigao determinante da velocidade. Dependendo
da posigao dos Estados de Transicao, ao longo do curso da rea

cao: (referente a coordenada da reacao), os varios fatores - men

cionados acima assumem importancia na determinagdo da velocida
de da reacgao.

Na figura abaixo (Figura 6), os perfis de energia em
fung¢ao da coordenada de reacdo mostram os estados de transicao

acima mencionados:
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ENERGIA s

ENERGIA  —eeees

E.F. E.F.

CQORD. DE REACAQ ———3> COORD. DE REACAQ ——>
(A} {B)

Fig. 6. Perfis energéticos de reacGes Sy2Ar - via complexo
intermedidrio:
(A) 0 ETy controla a velocidade da reagao.

(B © ET2 controla a velocidade da reagao.

Em resumo, na substituicgao nucleofilica aromitica bimo
lecular em duas etapas, o intermedidrio € um verdadeiro compos
to com um atomo de carbono tetraédrico e a carga negativa dis
tribuida por todo o anel, sendo comparativamente estavel e cor
responde a um vale de energia. Na substituiééo nucleofilica ali
fatica bimolecular, por sua vez, o intermediario em que o carbo
no se liga, tanto ao grupo atacante como ao grupo deslocado, con
sidera-se um estado de transigao, onde o carbono se encontra 11
gado a cinco atomos, que deve ser instdavel e corresponde portan

to ao cume do pico de energia9

2.1.2.3. Mecanismo eliminacao-adicao (Benzino)

£ consistente que os compostos aromaticos mais simples,
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MEesSmo (ue pOSSUAm grupos tiﬁicos deslocdveis por nucledfilos,
nio sao facilmente suceptiveis ao ataque por reagentes nucleofl
licos. Em determinadas condicoes, onde tais compostos Tteagem,
a reacao di-se através de um mecanismo eliminagio-adigao, tam
bém chamado mecanismo benzino.

Existe a possibilidade de que haja condigoes nas quais
um proton pode prontamente ser removido pelo reagente de Ar-LG,
embora ele ndo possa deslocar LG por ataque ao atomo de carbono.

Uma vez o proton removide, &€ de Se esperar que o grupo .
LG saia como LG numa reacdao de eliminagao global. O efeito
acidogeénico de LG € essencialmente indutivo e devido ao proces
so bem conhecido de B-eliminagao, pode-se esperar que a elimina

cao proceda como indica a Figura 7.

Base mecanismo E,

LG

e

necanismo EiCB - -
o i Base H LG

LG

FIG. 7. Mecanismo via o intermedidrio benzino.

A eliminagio pode proceder via um processo bimolecular
sincrono (Ez) ou eliminacgZe unimolecular da base conjugada for
mada inicialmente (Ech) que produz uma espécie com ligagao tfi
pla. Esta & andloga a formag3o de um alcino a partir de umn

- -« .
composto vinilico:

Hoef = € — LG —DXim —_C = C —
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0 composto com ligacdo triplice ou arino, apesar de aro
matico deve ser uma espécie de alta energia devido & tensio an
gular de ligacdo ou uma ligagao mais fraca sp2 - sp2 T

Assim como os alcinos simples podem reagir com nucledfi
los ou com eletrdfilos, as espécies arino sendo de alta energia
sao capazes de reagir com nucleéfilbs presentes para formar um
aduto. O reagente nesta etapa pode ser a base original entao
atuando como nuclesfilo e/ou alguma outra espécie presente.

0 resultado global da seqliégncia eliminacdo-adigdo € uma

. . ~ . . s
substituicao bimolecular, Este mecanismo EASNZ e algumas vezes
conhecido como mecanismo benzinol6.

0 estdgio da adicdo € o seguinte:

=~ H Nu
T17—
I — ;
~ H - solv, * Nu H

2.1.2.4. Comparacdo de sistemas organicos homo e

heterociclicos

A grande maioria de comparagoes de sistemas organicos
homo e heterociclicos sao aquelas nos quais um ou mais  atomos
de carbonos em um anel & substituido por um atomo mais eletrone
gativo (nitrogénio sendo tipico). Isto resulta em uma superior

densidade eletrdnica sobre esse atomo, com uma  correspondente

W - - ' 10a
reduciao nos atomos de carbono restantes no anel .

A deficiéncia eletronica sobre os atomos de carbono do
anel facilita a aproximacgao de um reagente nucleofilico. Ao

contrario do sistema aromitico m eletrdonico em geral que & in
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trinsecamente desfavoravel & reacdao com nucleofilos quando com
parado com eletrdfilos pela acgdo repulsiva entre nucledfilos e
os eletrons 1 . Esta também mais particularmente relacionado 3
habilidade de um heterodtomo estabilizar o sistema arenidio dos
estados de transigao e complexo intermedidrio no qual, o siste
ma originalmente m eletronico aromatico {com alguns grupos con
jugados ligados) & redistribuido, com os eletrons = deslocali
zados sobre todos os dtomos do anel. Isto & ilustrado na figu

ra 8, pelos complexos intermedidrios nos exemplos de mecanismo

5y2 adicao-eliminacao.

X Y XY X Y X Y
500 G £

(8 () (p) (E) (F)

Fig. 8. Sistema arenidio. Complexos intermedidrio para rea
¢oes de adigdo-eliminag@o Sy2 do benzenocide (A, B)e

substratos heteroaromaticos (C, D, E, F).

Densidades eletronicas podem ser calculadas por métodos
de mecanica quantica ou deduzidas de teorias de deslocamento
eletronico, mas desde que a relagao desta a reatividade ndao &
uma direta, elas podem ser usadas somente para predizer qualita
tivamente a ativac@o ou a desativagao comparadas aos  sistemas
benzendides e ordens de reatividade posicional. E facil predi
zer, por exemplo; que a substituigio nucleofilica de um grupo
abandonador apropriade na posicdo o ou ¥y nos anéis piridinicos
€ mais facil do que na posicao B, mas em todas as posigoes do

anel piridinio sdo mais fdceis do que no anel benzénico. Para
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substituicao o ou y ao heteroatomo, a carga negativa sempre
associada com eletrons w deslocalizados de um sistema arenideo,
pode ser localizada substancialmente sobre o heterodtomo, en
quanto que na B ao hetercatomo ou no benzeno, deve estar sobre
o carbono. A reagao mais facil na posicao B ao heterodtomo com
parada aquela em um derivado benzenico, ocorre porque a carga
negativa pode ser colocada sobre um atemo de carbone mais ele

tronegativo que nos benzendides, pela agdo do heterocdtomo vizi

nho. Estes pontos sao ilustrados na figura 8 C, D, E(Z=N). De

um modo similar, pode-se predizer qualitativamente, diferencas
em reatividade dependendo do proprio heterodtomo, por exemplo,
+
em um sistema monociclico, na ordem: Z=O+:>'R—N (R= alquil ou
: +
hidrogénio) >N-0 > N >C-H.

Considerando qﬁe, heterociclicos completamente aromati
cos (caracteristicamente, aneis de seis membros no caso de sis
temas monociclicos), sao classificados como w~-deficientes, sen
do relativamente susceptiveis a ataque por reagentes nucleofili
cos. Uma baixa reatividade comparada com aquela dos derivados
benzénicos simples, & esperada nos sistemas aromaticos  w-exce
dentes (anéis de cinco membros com um: heterodatomo no caso  de
sistemas monociclicos) tais como furano, tiofeno e pirrol. Uma
menor reatividade ocorre com o pirrol quando, como & comum, o
reagente & também basico, e ha formagdo da base conjugada do
pirrol. Seu carater w-excedente € devido a necessidade do par

de eletrons nao compartilhado do heterocdtomo para formar o sex
teto aromatico, o que & indicado por calculos tedricos. Mais
diretamente, & prontamente visto que em estados de transicao
para reagOes Sy em alguma posicao no anel de tais sistemas, a

carga negativa do sistema arenideo deve sempre estar sobre um
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dtomo de carbono e nio sobre o heteroatomo. Também a diferenga
em energia de deslocalizacdo do areno original e intermediérios
arenideos, pode ser adversa nestes sistemas w-excedentes quase

aromiaticos, quando comparada com benzeno e os sistemas n-defi-

cientes heteroaromaticos.

2.1.2.5. Sistemas heteroaromiticos monociclicos

"m~deficientes e w-excedentes

Compostos heteroaromaticos dividem-se comumente em duas
classes chamadas w-excedentes e w-deficientes.

Os hetercaromaticos mw-deficientes, reagem prontamente
com reagentes nucleofilicos como esperado, especialmente, quando
a posicao de substituigdo € tal que a carga negativa do siste
ma heteroarenideo pode ser colocada sobre o hetercdtomo. Em
contraste, nos heteroaromaticos w-excessivos que contém um anel
de cinco membreos e scmente um heteroétomo*, a densidade eletro
nica € alta sobre os atomos de carbono do anel, e para substi
tuigdao nucleofilica a carga negativa do sistema heteroarenideo,
ndo pode ser colocada sobre o heteroatomo. Isto implica em bai
xa reatividade em reacgoes nucleofilicas, embora sejam facilita
das por catdlise com cobre como com as espécies benzendides me
nos reativas. Mesmo que a carga negativa possa ser colocada soO

bre um atomo de carbono vizinho a um heterodtomo (Figura 8), a

* Sistemas anelares poliheterocatomicos de cinco membros nas

formas neutra ou positiva, nao devem ser considerados como
T-excessivos comparados com benzeno.



reatividade nas substituigdes nucleofilicas, de, por exemplo,
monchalogenopirrois, mesmo na posigao 2 a mais reativa, seria
muito menor que na posicac 3 da piridina, ainda que o  efeito

indutivo @ do heteroatomo possa ser suficiente para aproximar a
reatividade ao nivel dos halogenobenzenoleF.

Na piridina, anel padrao de compostos heteroaromaticos,
r-deficientes, além do esqueleto de ligacao spzc'(Cvc e C-H) e

o par de.eletron do N, também num orbital spz, cada atomo con

tribue igualmente com um eletron m para formar os tres orbitais

ligantes do sexteto aromitico. Assim a aromaticidade nao confe
re polaridade, mas os eletrons, especialmente os do sistema 7
sdo perturbados pelo nitrogénio que € mais eletronegativo do
que os‘étomos de carbono. Como resultado os carbonos tornam-se

eletron~deficientes.

+
o
.!.
S 5
J g
N
5-

Em contraste, no pirrol, anel padrao de compostos hete
rociclicos m-excedentes, além do esqueleto de!ligagao sp2 o (C-C,
C-H ¢ N-H) cada atomo de carbono anelar contribue com um eletron
dando um total de somente quatro eletrons para o sexteto aromé
tico. O atomo de nitrogenio contribue com dois eletrons ao sis
tema 7 numa situacdo analoga a de coordenagdao. Desta maneira

a formacgdo do sexteto aromitico confere ao nitrogenio uma carga

positiva e aos atomos de carbono uma carga negativa.

ridade & reduzida pelo fato que o nitrogénio & mais

tivo.

os atomos de carbono ficam eletron-excedentes,

Esta pola
eletronega

Contudo, o atomo de nitrogénio fica eletron-deficiente e
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De acordo com estes conceitos:

a) piridina reage mais facilmente com nucleofilos do que com

eletrofilos e o nitrogénio tem carater basico.

b) pirrol reage mais facilmente com eletrofilos do que com nu
cledfilos e o nitrogénio ndo tem cardter bdsico; a = ligagao

N-H, contudo, tem carater icido.

2,1.2.6. Efeito:de grupos substituintes

' Quando uma molécula aromatica apresenta um grupo substi
tuinte, este afeta particularmente a distribuicio dos eletrons
r. Se como resultado de tal substituicdo, um ponto (ou pontos)
na molécula é consideravelmente desprotegido de eletrons m, en
tio o atomo do anel nesse ponto pode ser atacado por um Treagen
te nucleofilico. GCrupos ativos nesse sentido sao os grupos ele
tron-atraentes, especialmente aqueles que atuam por mecanismos
conjugativos (grupos -R).

A susceptibilidade de qualquer ponto particular para

ataque, serid aumentadd quando:

2) mais que um grupo ativem a mesma posigao no anel,

b) um atomo ou grupo x ligado ao tal ponto forme X-prog

tamente.
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c) a reatividade nucleofilica do reagente atacante é

aumentada.

O0s efeitos polares dos grupos substituintes sdo particu
larmente influentes em sistemas aromaticos para alterar a reati
vidade de atomos de carbono. Em nitrobenzeno por exemplo o mo

vimento eletronico & como apresentado de I para II.

/l [J, | W

e
N~ =/ N0
(¢h
I I

Os sinais positivos no anel sdo equivalentes 4 desprote
cao de.eletrons m relativa ao benzeno e em conseqliencia, sao
as posicdes o~ e p- as mais susceptiveis a ataque nucleofilico.
Ataque a posicgdo m- & também facilitado, embora a uma menor ex
tensdo. Com o lon fendxido entretanto, o movimento eletrdonico,

é assim demonstrado.
\(\ {67 (-
C ‘(c} - =0
(67} (=)

Os sinais negativos no anel sio equivalentes a excedén
cia de eletrons 7 relativa ao benzeno e conseqlientemente $30
nas posigdes o- e p- que um reagente nucleofilico & mais blo
queado. Ataque a posigﬁo m- & também dificultado, embora a uma
menor extensao.

Neste trabalho o substituinte comumente usado € o grupo
nitro. A estrutura do grupo ﬁitro (representada na figura 9) &
notadamente dipolar, sendo ligado ao substrato através do atomo

de nitrogeénio. Este grupo exige um efeito -I e um consideravel
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efeito ~R, e como conseqliencia, € fortemente ativante nas rea
coes SNAr quando esta nas posicdes 'orto" e 'para', referentes
ao centro de reacgao, no anel benzenico. Na posicdo "meta" ele

ativa menos.

[E] - 1/2__
0: o
+& +/77 +/('o
"—N\.__ <> — N ou ———N:,T
10: ‘\\O: \.0/2-

Fig. 9. Estrutura do grupo nitro (devido a retropolarizacao,

as cargas sdo realmente menores do que as indicadas)

0 efeito estérico do grupo substituinte nitro, na posi
cao ”ofto”, ¢ mais evidente quando as duas posicses "orto" es
tdo ocupadas por grupos nitros, e esse efeito depende do grupo
nucleofigico aumentando no sentido F< Cl < Br< !t

A causa do efeito ativante dos grupos aceptores de ele
trons sobre os dtomos de halogéneos nucleares, NO2 especialmen
te, reside na sua capacidade de estabilizar intermedidrios por
deslocalizacdo. A presenca de grupos nitro nas posigoes 2, 4 e
6 no cloreto de picrila (NOZJS.CéHZCI, confere ao halogenio rea
tividade quase semelhante & de um cloreto de acido, tdo pronun ®
ciado € o seu efeito.

Para que os grupos nitro possam estabilizar, e desta
forma ajudar na formagdo de intermedidrios, os orbitais m no ato
mo de nitrogénio do grupo NO2 necessitam estar paralelos aos or
bitais #% do atomo adjacente de carbono nuclear. Para que isto
écontega, 08 ﬁtomos de oxigénio ligados ao nitrogénio tambem de
vem permanecer no plano do nicleo ou perto desse plano.  Caso

tais atomos sejam forgados a sair fora deste plano por fatores
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estéricos, o grupo NO2 torna-se ativador menos eficiente, pois
seus efeitos indutivos sdo os Unicos que podem entao operar. Por
isso o bromo em (I) € substituido muito mais lentamente do que
no p-nitro-bromobenzeno (II), pois os grupos metila em o-, no
primeiro caso, impedem que os atomos de oxigenic do grupo nitro
fiquem coplanares com o nicleo e assim inibem a retirada de

secus eletrons pelo efeito mesomérico 2C.

0 0
v
N

2.1.3% SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA A CARBONILA

Entre os elementos o carbono tem uma eletronegatividade

nem alta nem baixa. Assim, ligado a um elemento eletronegativo
+ - .

§ $

hd polaridade C — X e ligado a um elemento positivo ha pola
g g+ '

ridade ¢ — X . Assim, potencialmente o carbono reage como ele

trofilo ou nucledfilo respectivamente‘z

A funcao ca{boni}a € o tipo mais conhecido de insatura
¢do heteropolar ;:g == é . tendo marcada deficigncia eletroni
ca no carbono, € a polarizagao pode ser faciimente aumentada em

certas reacoes. Assim, tem cardater fortemente eletrofilico. As
reacoes com nucledfilds podem ser de adigac ou substituigao de
pendendo da auseéncia ou presenca respectivamente, de um  grupo
nucleofugitivo no carbono do grupo carbonila.

Mesmo quando ocorrem substituigdes nucleofilicas hd di
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ferengas quando relacionadas com S ao carbono saturado

st s N
~ N
( =C — LG).
No caso de Csat—— LGN a reacgdo passa através de um esta

do de transicao Nu, ,.>Y< ...LGN,

No caso carbonilico, o estado de transigdo & similar ao

intermediario tetraédrico

Nu O—
N7
T

Assim, o fator de energia de ligacao formada & mais im
portante no caso carbonila, mas a contribuicao de polarizabili
dade do nucledfilo & muito reduzida. Outrossim, iﬁterag%es ele
trostidticas contribuem muito mais na carbonila. Na base des
tes conceitos e da aproximagdo termoquimica 3 forca mnucleofili
‘ca, conclue-se que nucledfilos pesados tem bom desempenho no ca
so saturado e os leves no caso carbonila. x

Preve-se que as reagoes Sy ao carbono aromidtico tem ca
riter intermedidrio. Assemelha-se ao carbonilico no sentido de
ter maior ligacao formada no estado de transigéo do que o caso
alifatico, mas faltam as contribuigdes eletrostaticas que favo

recem nucleofilos leves.

2.2. NUCLEOFILOS

2.2.1.  INTRODUGAO

Um reagente nucleofilico pode ser definido como aquele
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que fornece um par de eletrons na formagao de uma nova ligagao
entre ele mesmo € um outro 4atomo, no centro de reacdao do subg
trato (eletrofilico). BEste doador de eletrons serd quase sempre
um anion ou uma molécula neutra contendo um par isolado de ele
trons. Lewis deu uma definic¢3o similar, e estas definigoes in
cluem reagentes basicos como definido por Brgnsted. Ha contudo
alguma divergéncia no uso dos termos nucleofilicidade e basici-
dade. Diversos quimicos usam o termo "nucleofilicidade" para

velocidades de.reacdes com bases; e o termo "basicidade"  para

equilibrios, inclusive de reacdes com nucledfilos, Deve-se en
tao falar '"basicidade" para o carbono e nucleofilicidade para o
hidrogénio.

Entretanto, os termos "nucledofilo" e eletrofilo”, - e
""acido e base", tem significados geralmente acrescidos, e Miller
e seus colaboradores °° sugeriram que € mais claro e mais  con
sistente falar de basicidade e nucleofilicidade cinética e tefmg
dinimica, assim como, por exemplo, os efeitos estéricos  sobre
velocidades e equilibrio sao distinguidos como cinético e termo
dinamico.

Desta forma, a basicidade € nucleofilicidade termodina
mica em relacgdo ao hidrogénio, eﬁquanto que nucleofilicidade c¢i
nética em relacdo a um Atomo eletrofilico. Portanto, na reagao
abaixo, a constante de equilibrio X & uma medida da basicidade

de B", ou seja,

- . L K
B+ HSO == BH + H,0
ao passo que a constante de velocidade K da equagao abaixo é

uma medida da reatividade nucleofilica de y  em relacdo ao car

bono alifatico saturado, isto &, quanto maior K, maior sera = o
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poder nucleofilico:

Y™+ R-CH,-X . S R-CH,-Y + X~

Em uma substituicao nucleofilica bimolecular, a qual
passa por um estado de transigdo simples, a nucleofilicidade ci
nética envolve, tanto a formacao da ligacao com o nucledfilo
quanto a ruptura da ligacao com o grupo deslocado. Ambas  sao
direta e marcadamente envolvidas na reatividade do nucleofilo.
Sao encontrados exemplos deste tipo nas reagoes de _SNZ em carbo
no alifatico saturado.

Em uma reacdo bimolecular passando por um complexo in
termediario e dois estados de transigao, comumente aceita como
padrao de reacgoes SNZ aromiticas ativadas (tanto quanto SE e SN
aromaticas), onde a formagdo do primeiro estado de transigao e
etapa determinante da velocidade, a nucleofilicidade . cinéti;a
envolve a formacao da ligagao ﬁelo nuclecfilo sem ruptura da 1i
gacao com o grupo deslocado, nao havendo portanto influéncia
do nucledofilo na etapa de ruﬁtura, muito embora a sua eletrone
gatividade possa influir, se for suficientemente alta, no abai
xamento da energia de ativacgdo, na etapa de formagdo da liga
cao. No caso onde a formagdo do segundo estado de transicio &
a etapa determinante da velocidade, os fatores que resultam da
ruptura da ligagﬁo, estarao diretamente envolvidos, ¢ a situa
cao assemelha-se com aquelas reagoes qﬁe passam por um  estado
de transigdo simples.

0s nucledfilos podem ser divididos em dois grupos: gru
pos dos nucledfilos anionicos e grupo dos nucleofilos neutros.

Ha diferencas marcantes nos valores dos fatores que in

fluenciam na reatividade dos nucledfilos anionicos (N.A), quan
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do comparados com os nucledfilos neutros (N.N)]OC.

-0s  N.A.
apresentam uma energia de ionizacgao bem menor do que os N.N., e
isto confere uma maior reatividade para o N.A. As energias de
ligagao nao tem uma influencia muito significativa, na compara
cdo das reatividades do N.A. com N.N., embora elas sejam impor
tantes em termos absolutos. As energias de solvatacao dos N.N.
e dos N.A. sao também bem diferentes, sendo que a somatdria dos

valores, envolvendo os varios estagios da reacgdo (desde o E.I.

ao E.F.), dia um resultado favoravel a recatividade dos N.N. en

comparacgao aos N.A.

Em relacao a estes fatores gerais o efeito eletronico
de grupos ligados ao centro nuéleofilico mostra-se ?rincipalmeﬁ
te ao modificar a energia de ionizacgao, e a energia de ligacao
formada entre os centros nucleofilicos e eletrofilicos.

Os nucleofilos, ainda podem ser classificados segundo a
pbsigéo do atomo central, na tabela periodica. O atomo cenmﬁa;
nos nucleofilos leves, pertence a primeira-fila da tabela perid
dica, por exemplo: O, N; enquanto que nos nucleofilos pesados,

pertence as demais filas da tabela periodica, exemplificando o

s, sel3.
2.2.2, NUCLEOFILICIDADE
As reagaes SNAr tem, em geral, um grau relativamente al
to de formagao de ligacao no desenvolvimento dos estados = de

transicao. ‘A polarizabilidade do reagente entdo destaca-se me
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nos 4o que nas reagoes SNAlif., ao passo que a extensao da liga
cdo formada € de importadncia chave.

Em termos de aproximagao HSAB, o substrato padrao exem
plificando reacgoes SNAT, ¢ relativamente duro. Entretanto, quan
to mais reativo o substrato escolhido, 'mais mole' ele é.

Os principais fatores condutivos a4 alta forgca de  um

nucleofilo, em reacdes SNAr, SA0:

a) - que ele forme uma ligacdo forte com o atomo de car

bono eletrofilico do anel.

b) - que ele tenha um baixo valor de energia de ioniza
¢ao.
c) -~ (i) que um reagente anionico tenha baixa energia

de solvatacao.

(ii) qgue um reagente neutro forme um intermediario

com alta energia de solvatagao.

Variacgoes concorrentes de entropia necessitam ser favo
raveis ou nao muito adversas.

Nucleofilos da primeira fila se desempenham relativamen
te bem em reagoes SyAr, porque formam ligagoes fortes. Como nu
cleofilos aniBﬁicos, seus pequenos tamanhos levam a uma alta
energia de solvatacdo e este € um fatof adverso. Estes ganham
particularmente, portanto, quando a reacdo & conduzida em um
solvente aprotonico, no qual suas energias de solvatacio $ao0

consideravelmente reduzidas. Como nucleofilos neutros, nucleg

filos pequenos da primeira fila tem uma vantagem em que oS in
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: +
P + . ~ .
termediarios Nu--(e Nu-), os quais eles formam, tem relativamen

te altos valores de energia de solvatagdo e isto € vantajoso
no curso tomado da reacao.

Nucletfilos da primeira fila apresentam baixa polariza
bilidade relativamente, mas este nao & um fator adverso maiorem
reagoes SNAT. Entretanto, em reagoes com menos formagdo de 1i
gacao no estado de transicao determinante de velocidade como por
exemplo reagoes Sy ao carbono saturado - estes sao substratos

"mais moles" na aproximagdo HSAB - & um fator mais adverso. Ao

mesmo tempo a forte ligacao formada € um fator menos favoravel.
Assim nucledfilos pesados, os quais sao mais polarizdveis, mas
formam ligacoes mais fracas ao carbono do que os nucledfilos le
ves (ﬁrimeira fila) sdo nucledfilos cinéticos mais fortes em
SNAlif. do que em SNAr, isto €, com os substratos ''mais moles'.

£ conveniente enfatizar novamente que nucledofilos  neu
tros podem ser reagentes efetivos somente como uma conseqliéncia
de alta energia de solvatacio dos intermedidrios de reagéo. (ou
de outra maneira, ganhar energia eletrostatica). A relativa
reatividade das aminas (o mais importante dos reagentes neutros
em reacoes SNAr,é, entretanto, amplamente correlacionada CCom
os valores de energia de ionizagao; embora modificada pelos teE*
mos de energia de ligagao e solvatagao. Ocorre usualmente algu
ma modificagao posterior devido a fatores estéricos, embora nio
necessite ser grande. Em reagoes SyAT de requerimentos estéri
cos moderadamente baixos, a ordem de reacao Me N <NH, < MeNH, <
MezNH, por exemplo, prova a analise acima.

0 efeito acentuadamente marcante, de uma troca de sol
vente protdnico 3 aprotonico em reagdes de nucledofilos  anioni

cos com substratos neutros & novamente enfatizada também. Assim,



'36’

segue-se que o intermediirio benzenidio, embora anidnico é
maior do que o reagente, tendo entao menor energia de solvata
cao e perde menos na mudanga de um solvente protonico & aprotd
nico.

Reagoes de nucledfilos neutros com substratos neutros
necessitam solventes polares, ou ao menos, polarizaveis, para
se processarem rapidamente, Isto &, proporcionar a grande ener
gia de solvatagao requerida para conduzir & energéticas corres

pondendo a reagbes faceis. Entretanto, ndo ha a mesma diferen

ca entre solventes polares protonicos e aprotonicos como ocorre
nas reagoes anion-substrato neutro, devido a que, solventes po
lares aprotonicos sdo bons solventes para centros cationicos. E
somenté com centros anionicos que eles sao menos efetivos do
que solventes protonicos; e a diferenca &€ grande somente para
centros anionicos relativamente pequenos.

Desse modo embora reagdes reagente neutro-substrato neu

tro sejam mais rapidas em solventes protdonicos como uma classe.

do que em solventes polares aprotonices, a diferenga nao € tao

. 1k
grande como se¢ esperaria ',

2.2.3. REATIVIDADE DOS NUCLEGFILOS NEUTROS

Reactes de nucledofilos leves neutros sao contudo, em ge
ral, de segunda ordem, nao sendo sujeitas da catalise basica, e

apresentam a seguinte ordem de mobilidade de grupo F>C1>B1‘>I]0d

E deduzido que os niveis de energia dos estados inicial e de
transicao 1 para reagdes destes nucleofilos sao suficientemente

altos para formagao do estado de transicao 1 ser . determinante

“
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mesmo com fluor compostos, para os quais os niveis do estado de
transicdo 2 sao relativamente altos.

Recordando que os complexos intermediarios, formados nas
reagoes SyAr pela coordenacgao inicial dos nu;leéfilos neutros
¥ com substratos neutros Ar-X, s@o espécies ;~ﬁzd~X, e desde que
grupos cationicos tem alta mobilidade, a reagdo reversa deve
ser relativamente facil., A carga positiva permanece sobre o a

tomo nucleofilico, a menos que ela seja perdida pela transferén

- - . - - - + -
cia de um proton ionizavel, ligado a Y a uma outra molecula do

reagente atuando como uma base, ou a carga seja deslocalizada
como ocorre em alguns poucos c€asos espeéiais. Transferéncia de
proton produz intermedidrios correspondentes aqueles formados
poT nﬁclerilos aniodnicos Y , com conseqlente redugao da facili
dade da reagéo'reversa.

Ha algumas outras caracteristicas destas reacoes dignas

de comentario:

- Primeiro, a despeito da afirmacao geral acima, algu

mas reagoes se apresentaram sujeitas & catdlise basica geral.
- BSegundo, os nucleofilos neutros mais comuns e investi
gados sZo aminas e seu padrao de reatividade, NHq < RNH, ,

R,NH > R,N e RNH, > ArNH, (incluindo a comparagao de espé

3

cies alifaticas e heteroaromaticas tais como piperidina e piri

dina) nao € absoluto,

i

- Terceiro, muito importante &€ que os valores de AS pa
ra reagoes de nuclecfilos neutros com substratos neutros sao
muito mais negativos, que aqueles para reacbes de nucledofilos

anionicos.
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2.2.4, REATIVIDADE DE AMINAS

Em reacoes de aminas volumosas os efeitos estéricos po
dem ser grandes, sendo as diferencas intrinsecas na reatividade
mais claramente visualizadas, comparando-se os membros das s§
ries NR, onde R=H ou Me, para o qual as razoes de reatividade

sdo da ordem de NH,(1), MeNHZ(los), MeZNH(104J; MeSN(IO“I

). Es
te nao & um padrao obvio. Com o mesmo atomo nucleofilico, )
fator energia de ligac@o & relativamente o menor, como se pode
observar das energias de dissociacao MeNH2(79), MezNH‘(73) .
Me3N(69) e Meﬁﬁ, considerando também como sendo 69 K cal.mol 1.

Assim, chega-se 3 ordem de reatividade NH; > MeNH,->Me,NH=MeN.

2 2 3
A ordem de energia de solvatacao das espécies do tipo ~fi-Bzd-X

e: ﬁ-NHz-:>H—ﬁHMe—:>H~ﬁMeZ~:>Me—ﬁMe2—. A reatividade de  ami
nas estd entao na mesma ordem e estas diferengas sdo grandes.
Um outro fator &, contudo, na diregao oposta, isto &, o termo
energia de ionizacdo. Os valores sao: NHS{ZSA); MeNH2(207};
Me,NH(190) e Me N(180) K cal—mol._l,-e isto favorece a ordem
MesN:>MezNH:>MeNH2:>NH3. Ainda que; por conseguinte, a ordem

Ni., < MeNH2< MeZNH:>Me3N € facilmente compreensivel como um T

3
sultado dos termos discutidos acima, ela nao poderia ter sido
predita com alguma certeza.

Podemos similarmente considerarmos o par MeNH, e PhNHj.
As energias de dissociacao de ligacao Me~NHMe e Me-NHPh de 73
a 60 K cal.molml, sao relevantés, e valores similares podem ser
assumidos para ligacoes MewﬁHzMe e Me-ﬁHZPh. Valores entdo,
em geral acordo com uma diferénga de lo Kcal.mol_l, entre a 1i

gacdo C-OMe e C-OPh. As espécies PhwﬁHz-Ezd~X sao menos solva

tadas que Me-ﬁH2~Bzd—X, e isto leva a ordem de reatividade
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MeNH2:>PhNHZ. Ainda que as diferengas em entropia de  solvata

Ao possam minimizar isto, as contribuigles estéricas favorecem
MeNH,. Em contraste, a energia de ionizagado da anilina é subs
tancialmente menor que aquela da metilamina, sendo os valores
178 e 207 K cal.molnl, e isto favorece a anilina.

A ordem experimental PhNH, < MeNH, € assim também, cla
ramente compreensivel como um resultado destes termos, mas nova

- . . . 10e
mente, nao poderia ter sido predita com alguma certeza .
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. EQUIPAMENTOS

— 0s espectros de absorgdo no infra-vermelho (IV} fo
ram tirados em um espectrometro Perkin-Elmer modelo- 337, em pas
tilha de KBr (1,5% do composto) e em filme com cela de NaCl.
Foram utilizadas como referencia as absorcoes em 1601,8 e 1028

cm™ ! de um filme de poliestireno.

—— Os espectros de ressonancia magnética protﬁnicaﬂ@@)
foram obtidos em um espectrometro Varian T¥60, utilizando-se tg
trametilsilano, como padrdao interno. Os deslocamentos quimicos
foram registrados em unidades §(ppm) e as constantes de acopla
mento em Hz. As letras s, d, t, m foram utilizadas para desig
nar bandas simples, duplas, triplas e miltiplas, respectivamen *
te. Alguns espectros tiveram seus valores multiplicados por um

fator 1,07 para corregio, devido a um desajuste no aparelho.

— 0Os espectros de massa foram obtidos em  espectrome
tro de massa de baixa resolucao, tipo quadrupolo, - marca

Finnigan, modelo 1015 S/L.

—— As analises elementares foram efetuadas pela Profa.
Dra. Riva Moscovici (Instituto de Quimica da Universidade de

Sao Paulo)."
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——— Os pontos de fusao foram determinados em um apare
lho Mettler PF-5 Carl Zeiss e nao sofreram corregoes.
3.2. SOLVENTES
a) Metanol

Foi utilizado metanol p,a da Carlo Erba, teor de dgua

maximo 0,2%, ponto de ebulicao 64,509C.

b) Etanol

Etanol R.P.E. Carlo Erba, ponto de ebulicao 78,59C.

¢) Acetona

A procedéncia da acetona foi da Merck.P.A., ponto de

ebulicdo 55,5 - 57,0°C.

d) Benzeno
Benzeno p.a. Carlo Erba, ponto de ebuligao, 80,0°C.
e) Cloreto de Metileno

Cloreto de metileno QEEL ~ Indlstrias Quimicas S.A., pon

to de ebulicaoc 39,8°C.
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f) N,N-dimetilformamida

N,N~-dimetilformamida R.P Carlo Erba, ponto de ebuli

¢ao 152 - 154¢9C,

g) Eter etilico

Foi usado &éter etilico tratado da seguinte maneira: se

co com cloreto de cialcio e destilado. Foi adicionado o sodio

metidlico e deixado formar hidrogénio. Cessada a formagao de hi

drogénio, foi decantado e novamente destilado.

3.3. PREPARACOES DOS REAGENTES

wh

" i
3.3.1. TODETO DE 2-CLORO-1-METIL-PIRIDINIO °

2-~cloropiridina (11,3 g) foi tratado com jodeto de meti
la (6,2 ml) a . -10° por 4 semanas, formando cristais —-amarelo.
Estes foram separados por filtragao, bem lavado com acetona e
seco sob vacuo, para dar o iodeto de-2-cloro-l-metil-piridinio.
P.F. 205-206° (decomp) (lit 2079).

Obtido : 184 (decomp) 204,4° (fusiao)

3.3.2., 1-CLORC - Z,4-DINITROBENZENO




.43,

Foi utilizado o produtec comercial, sendo recristalizado
em etanol com carvdo ativo, obtendo-se cristais amarelo-palidos;

com ponto de fusao igual a 49,8 - 51,3%C.

3.3.3. CLORETO DE PICRILA (1 - CLORO - 2,4,6mTR1NETROBENZENOf7

14,0 g de acido picrico comercial (contendo 15% de HZO)

foi adicionado a uma solucao composta de 40 ml de POCl3 e 7 ml

de piridina. A temperatura foi aumentada lentamente até atin
gir 120 - 125°C, onde permaneceu por 1 hora. Depois de fria, a
mistura foi derramada sobre gelo, formando cristais incoclores,
que foram recristalizados em etanol. P.F. = 79 - 80°C, litera

tura P.F. = 83°C. Rendimento 70%).

3.3%3.4, 5-CLORO-2,4~DINITROBENZENO-1-SULFONATO DE SOD10‘3

A 10,0 g de 1,5~dicloro—2,4?dinitrobenzeno(*)dissolvido
em etanol, foram adicionadas 5,5 g de sulfito de sbédioc em 20 ml
de agua (ou equivalente do sal hidratado). Apds refluxo de 2 *
horas, evaporou-se sob vicuo, extraindo-se o produto desejado
com acetona, o qual foi isolado por concentracao do extrato e

seco sob vicuo. O produto ndoc fundiu abaixo de 300°C. Rendi

mento 70%.

* 1,5—dic10ro~2,4~dinitrobenzen&9

A uma solugao bem agitada de 140,0 g (1,386 moles) de
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nitrato de potidssio em 500 ml de acido sulfurico concentrado &
adicionado de uma vez 100,0 g (0,680 moles) de m-diclorobenzeno.
A temperatura da mistura de reagao eleva-se durante poucos minu
tos a 135 - 1402, entao abaixa lentamente para 125°. A mistura
agitada € mantida a 120 - 135° por uma hora adicional. Apds a

mistura reacional ter sido esfriada para 90° ¢ vertida sobre

1,5 Kg de gelo picade. O produto precipitado € coletado por

filtracao succdo, escoado bem sobre o funil, e dissolvido en
cerca de 1 litro de etanol 95% em ebuligao. Uma pequena quanti
dade de impureza insollvel € removida por filtragao da solugao

quente através de um papel de filtro, e o produto € permitido

cristalizar no refrigerador a cerca de 0?. O rendimento de agu
lhas amarela € 112 - 115 g (70 - 71,5%) P.F = 103-104°9, (lit.

103-104¢°) .,

3.3.5. CLOROACETAMIDAS

As cloroacetamidas foram obtidas a partir do cloreto de
cloroacetila com as respectivas aminas (NX) entre 0 e -5°C, de

acordo com a equacao geral.

Z0 Eto0 =0
Cl—CH,—C NX —— ———fem> CleCH_ —C
N 2
) Cl NAX

onde NX = piperidina, pirrolidina e morfolina.

0BS: F necessario um cuidado todo especial para com as cloroa
cetamidas, pois as mesmas possuem uma alta capacidade de pene
tragdo cutinea, causando dolorosas irritagdes que nac permitem

a eficiéncia de qualquer medicamento. Sua agdo & também senti



da fortemente nas vias respiratﬁrias, podendo causar irritacgoes

sangrias.

20
3.3,5.1. N-cloroacetilpiperidina

25,0 g (0,293 moles) de piperidina sao dissolvidos em
150 cc de éter seco livre de alcool e esfriada a cerca de -5°9C.

A solucdo & agitada vigorosamente e mantida abaixo de 0°C en

quanto que uma solugdo de 12 cc de cloreto de cloroacetila  em
Ster seco livre de dlcool & gotejada. Apds deixar  permanecer
por um pequenc tempo o precipitado de hidrocloreto de piperidi
na & filtrado, lavado com éter seco, e o filtrado & concentra
do para pequeno volume. 16,3 g de cloroacetopiperidina sao ob
tidas do residuo e destilada tendo ponto de ebulicao igual a
149 - 153? sob uma pressio de 17mm. A maior parte da substan
cia destila a 151°. Espectro de absorcio no infra-vermelho: Es
pectro 7.1, 2950-2850 (-CMH), 1630(-C=0) e 800-600 (C-C1) cmﬁl;
ressonancia magnética protonica: Espectro 7.2, 6(CC14) 1,64
(5,6H), 3,47 (S,41), 3,98 (S,2H); espectro de massa: - -Espectro

7.3, M em m/e 161.

3,3.5.2, N-cloroacetilpirrolidina

0 procedimentd desenvolvido na sua preparagao foi feito
de modo andlogo ao N-cloroacetilpiperidina.
A uma solucao agitada mecanicamente de 40,5 g (0,569 mo

les) de pirrolidina em 550 ml de &ter seco fol gotejada a -59,
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uma solucido de 32,0 g (0,283 moles) de cloreto de éloroacetila,
em 110 ml de éter seco, depois a mistura fol agitada 3 horas a
209, sendo o hidrocloreto de pirrolidina separado por filtragao
e o filtrado destilado a 94°C a uma pressao igual a 0,5mm. P.F=
48 - 509. Rendimento obtido 63%. Espectro de absorgao no in
fra-vermelho: Espectro 7.4, 2980-2880 (-C-H), 1650 (-C=0) e
880 - 600 (C—Cl)_cm-lg ressonancia magnética protonica: Espec

tro 7.5, 6(CC14) 1,95 (m,4H), 3,50 (m, 4H), 3,98 (S, 2H).

3.3.5.3. N-cloroacetilmorfolina22

Sua obtencao foi realizada similarmente as cloroacetami
das acima mencionadas.

Foi adicionado lentamente a 0°C 32,0 g (0,283 moles)
de cloreto de cloroacetila em 100 ml de éter seco a uma solucgao
de 44,2 g (0,507 moles) de morfolina em 265 ml de éter seco, sen
do obtida a N-cloroacetilmorfolina e destilada a uma temperatu
ra de 102° e 1 mm. Rendimento obtido 74%. Espectro de TESSo
nincia magnética protdnica: Espectro 7.6, §(CCl,) 3,58 (m, 8i),

4,04 (S, 2H).

3.3.6., GLICIL~AMIDAS

As glicil-amidas foram preparadas a partir das respecti

vas cloroacetamidas e amonia, de acordo com a equagao abaixo:
20
Ci—CH,—C NH, ——> NH,—CH.—C
2 3
\NX 2 T2

=0

\NX
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35.3.6.1. 1l-glicilpiperidina’>

N-cloroacetilpiperidina (15,5 g) foi agitada com 143 ml
de solugao concentrada aquosa de amonia por 1 hora. A mistura
tornou-se homogénea depois de 30 min. O excesso da solugao de
amonia foi evaporado sob pressao reduzida, e o residuo foi aci
dificado com écido cloridrico diluido (6N). 0 material de par
tida inalterado foi removido por extragzo com diclorometano. A

camada aquosa foi entZo tornada basica com solugao de hidroxido

de potassio, e novamente extraida com diclorometano. Este ex
trato foi seco com sulfato de magnésio, filtrado, e depois da
evaporagao do solvente foi obtido um oleo amarelo (l-glicilpipe
ridina). Rendimento 34%. Espectro de absorgao no infra-verme
lho: Espectro 7.7, 3360-3330 (N-H), 2950-2850 (C-H), 1630(-C=0)
cm T; espectro de ressonancia magnética protonica: Espectro 7.8
S(CC14) 1,60 (S, 6H), 3,08-3,70 (m, 6H), egpectro de massa:

Espectro 7.9, (M+l)+ eﬁ n/e 143,

De uma maneira semelhante foram preparadas as seguintes

glicil~amidas:

3.3.6.2. 1l-glicilpirrolidina’>

Foi tratada 24,6 g da N-cloroacetilpirrolidina com 228
ml de uma soiugéo concentrada de amonia, para dar 4,9g (23;0%
de rendimento) de 1l-glicilpirrolidina. Espectro de absorgao no
infra-vermelho: Espectro 7.10, 3400 (N-H), 3000-2850 (C-H), 1650
(~C=0) cmul; espectro de ressonancia magnética protBnica:IEspeg

tro 7.11, 8(cc14) 1,88 (m, 4H), 3,42 (m, 6H): espectro de mas

4



048l

sa: Espectro 7.12, (M—l)+ em m/e 127,

3.3.6.3. 4-glicilmorfolina’>

32,3 g de N-cloroacetilpirrolidina foram agitadas com
300 ml1 de uma solugdo concentrada de amonia, sendo obtido 7,0 g
(24,6% de rendimento) de 4-glicilmorfolina. Espectro de resso

nancia magnética protonica: Espectro 7.13, 6(CC14) 3,94 - 3,42

(m, 10 H).

3.4, SINTESES E IDENTIFICACOES DOS NOVOS

DERIVADOS ARIL- E HETARIL-GLICIL-AMIDAS

3.4.1. DERIVADOS DO IODETO DE 2~CLORO-1-METIL-PIRIDINIO

3.4,1.1. Picrato de l-metil-2-glicilpiperidino-piridinio

SINTESE

i
#0 : Me
@ NH;=CH—-C 1) Me OH 5 m
2 2 \ S
_SNT 2)KOH ON NO.
I 1 f::::] 3lacido pi- 2
Me . crico ( )



A uma solucdo de iodeto de 2-cloro-l-metil-piridinio
(0,665 g; 0,0026 moles) em metanol (3,0 ml) foi adicionada uma
solugao de l-glicilpiperidina (0,740 g; 0,0052 moles) em meta
nol (3,5 ml) e entao deixada sob refluxo por um dia.

Com uma solucao aquosa diluida de hidrdxido de  sadio
elevou-se o pH até 8, extraindo-se a l-glicilpiperidina com ben
zeno trés vezes. -

A solucao aquosa resultante, adicionou-se gota a gota,
uma solugdo aquosa de acido picrico, levando a cristalizacgado
do picrato de l-meti1~2~glici1piperidino—piridinio. A adicgao
foi prosseguida até ndo se observar mais a formagdo de cristais.

0 sal formado foi separado por filtracio e cristalizado
de acetona~éter etilico obtendo-se 0,231 g (0,0005 moles; 19,19%)

de um sdlido amarelo claro de ponto de fusdo 123,5°C.

IDENTIFICACAO

A comprovacao da estrutura € fornecida pelos dados es
pectrais: IV, RMP e Massa.
O espectro na regiao do infra-vermelho (Espectro 7.14)

mostrou em 3230 —

(f) uma absorc¢ao simples de estiramento
N-H, a qual destaca a presenca de amina aromatica secundaria.

A presenca de carbono nio aromdtico no composto & evi
denciada pelas absorcgoes de estiramento C-H do modo assimétrico
em 2930 cm—l(f) e do modo simétrico em 2840 cmml(f) sugerindo

" 24
um anel saturado de seis membros® °

, 0 qual tem sua  indicacao
pelas absorgoes de vibragao C-C do anel em 990 cm_l(m)‘ e 1015
Cmul(m)zhb_

A absorgdo de estiramento C-H metilénico aciclico esta



provavelmente sobreposta a absorgdao de 2930 cm_l.

Completando as informacgdes observadas sobre a fungao
glicil-amida, tem-se em 16025 cmml(F) a absorcao de estiramento
C=0 da carbonila amidica alquilica tercidria.

A piridina e o picrato tem as absorgoes de estiramento,
Cpp~H em 3060 cm"l(f) e 3010 cm + (muito fraca) respectivamente,

1

e C (F como inflexdo), 1580 cm *(F), 1475

Ar-CAr em 1615 ;m
1
(m).

cm_l(m) e 1430 cm™
0 picrato apresenta boas evidéncias pelas absorgées dos

estiramentos assimétricos dos grupos NO,, atribuidas a duas for
mas candonicas possiveis: uma tendo um dos grupos em posigao oxr
to ao grupo oxido conjugado com o mesmo absorvendo em 1540 cmal,
e a outra tendo o grupo em posicao para ao grupo oxido conjugalo
com o mesmo absorvendo em 1510 cm_1 e 0s grupos em posigao orto

nio conjugados absorvendo em 1560 en”1 2he

0 estiramento si
métrico do grupo NO, € atribuido a absorcgdo de 1310 cmwl(F) e
o estiramento C-N & absorcao de 855-860 cmml(f).

Com a absorgao de deformagﬁo CAr-H fora do plano em
780 cmul(P) tem-se a indicacao dos quatro protons vicinails da

258 & em 855-860 cm“l(f) a indicag3o dos protons iso

piridina
lados do picrato.

0 espectro de ressonancia magnética protonica em aceto
na-d6 (Espectro 7.15) apresentou os seguintes valores de absor
¢ao: uma banda simples e larga em 61,64 (6H) correspondendo

aos trés grupos metilénicos a, uma absorgao mGltipla centraliza
da em 83,56 (4H) indicativa dos protons metilenicos b do anel
piperidinico; uma banda simples e estreita em §4,16 (3H)  cor
respondente ao grupo metila; uma banda simples e larga em 54,53
(2H) correspondente ao grupo metilenico aciclico ¢; uma absor.

cio tripla em 67,73 (1H) tipico de um proton ligado ao nitroge
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nio (devido ao fato de nicleo do N4

ter um spin unitario(I=1},
a absorcao de um proton ligado ao nitrogénio pode ser desdobra
da numa banda triplice, de acordo com a formula (2I + 1) com os
picos de igual intensidade)zé’ 27 ; duas absorgdes multiplas
na regiao entre 66,93 a 8,43 (4H) correspondentes aos protons
aromaticos do anel piridinio e uma banda simples e estreita em
68,61 (2H) aos protons aromidticos pertencentes ao picrato.

Seu espectro de massa (Espectro 7.16) nao apresenta 0

pico molecular correspondente, o que € de se esperar tendo  em

vista ser o composto um sal, contudo sao observados picos que
correspondem aos ions origindrios das espécies neutras que por
sua vez se formam no espectrometro pela transferéncia de um pro
ton do cation para o anion, evidenciando a composigao d)salzsa.
Assim, o pico de m/e 229 € atribuido ao idcido picrico e o de
m/e 233 3 1-metil-2-piridimido-glicilpiperidino-

Os principais picos traduzindo informagoes sobre a es
trutura em andlise sao observados em m/e(%): 233(2,6), 229(7,8),
127(14,5), 121(100), 112(6,5), 84(35,5) e 69(6,6), os quais tém
atribuicoes apresentadas no Esquema 1.

0 fragmento de m/e 121 que corresponde a0 pico base,
evidencia a presenga da piridina dissubstituida e pela atribui
cao do fragmento € de se¢ esperar uma estabilidade coerente com
o fato de ser o pico base.

A atribuicdo ao pico de m/e 112 originado possivelmente
do fragmento de m/e 233, evidencia a funcao amida-piperidina ,
sendo apoiada pelas duas fragmentagoes posteriores conhecidas
para a classe, que compreendem a eliminacio de CO  chegando-se
ao ion de m/e 84 e a partir deste a eliminacao de um radical me

tila produzinde o ifon radicalar de m/e 69.
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ESQUEMA 1
i A
20
NZ SNH—CH, —c
I
Me -
: OH
. O
40 +e N =CH, —~c
CH~C_ -
3 e (ﬁ °
= 3
ou — - OH I
soH = : QN NO
CH,=C .
L |
Q Me (Vm NO
m/e 127 (14,5%) m/e 233 12,65% m/e 229 (7,8%)

oAt [l 0

N
. Me 2
m/e 112 (6,5%) ' m/e 121 (100%)

-CO

' -CH
* ou HN 3 =
N’él N > N=CH,,

m/e 84 (35,5%) m/e 69 (6,6%)




a53t :

Um outro caminho para o ion de m/e 112 € possibilitado
pelo pico de m/e 127, cuja atribuigao corresponde ao grupo ace
to-piperidina (parte do glicil-piperidino} o qual eliminando um

radical metila produz o Ion de m/e 112.

A analise elementar indicou as seguintes percentagens

condizentes com o produto de formula CI9H22N608:

Experimental Tedrico
$C 49,50 49,40
$H 4,82 4,76
4N 18,13 ° 18,20

3.4,1.2. Picrato de l-metil-2-glicilpirrolidinec-piridinio

SINTESE

N 2N,
20 1) ‘ Me _
) NH,~CH,~ C SO o Q
272 N 2) KOH »
i o A gacido ON NO
I | ‘ picrico 2 T 2
Me

Adicionou-se uma solugao de 1-glicilpirrolidina (1,408g

0,00818 moles) em metanol (3,0 ml) a uma solugao de iodeto de
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2-cloro-l-metil-piridinio (1,045g; 0,00409 moles) em metanol
(3,0 ml1). No momento da adicao, observou-se um leve aquecimen
to e a solugdo anteriormente amarela, passou a uma coloragdo
mais intensa, permanecendo entretanto homogénea, sendo entao
deixada em repouso durante um dia.

Com a adicfo de uma solugao aquosa diluida de hidroxido
de potassio elevou-se o pH ate 8, e em seguida foi efetuada a
extragao em treés etapas da l-glicilpirrolidina em benzeno.

Adicionou-se gotejando uma solugdo aquosa de dcido  pi

crico 2 solucao aquosa resultante, ate cessar a formacao de pre
cipitado amarelo. Este foi separado por filtracao, cristaliza
do de acetona-8ter etilico e apds secagem resultou . 0,634 g,
(0,00141 moles; 34,56% de rendimento) do produto picrato de

1-metil-2-glicilpirrolidino-piridinio com ponto de fusao 153,4°C,

" IDENTIFICACAO

0 composto apresentou os seguintes dgdos espectrométri
cos:

Seu espectro na regido do infra-vermelho (Espectro 7.17) .
destaca a presenca de amina aromatica secundaria livre pela ab
sorcao de estiramento N-H em 3430 cm-l(f), observando-se também
devido a formé associada uma segunda absorgao em 3240 cm—l(f).

Pelos estiramentos C-H metilénico tem-se indicagoes do
anel saturadb de cinco membros com as absor¢des, do modo assimé
trico em 2955 cm_l(f, como inflexao) e do modo simétrico en
2880 cmul(f). 0 grupo metildnico aciclico é atribuido a absor

3o de 2975 cm L(£).



Com a ébsorgéo de 1650 cm_l(F) atribuida ao estiramento
C=0 de amida alquilica tercidria, a glicilpirrolidina fica ben
fundamentada.

Dois nlUcleos aromaticos diferentes, piridina e picrato,

sao indicados pelos estiramentos C r—H em 3095 cm*l(f) e 3030

A
cm"l(f) respectivamente, sendo observados os estiramentos QM:CAr
em 1635 cm t (F como inflexdo}, 1595 cm-l(F), 1485 cmul(m) e

1440 cmﬁl(m), apresentando a ultima banda, a possibilidade de

estar obscurecida pela absorcac resultante da vibracdo do modo

de deformacao CH dos grupos Cszqd.

0 picrato apresenta boas evidéncias pelas absorcoes dos
estiramentos assimétricos dos grupos NO, ., atribuidas a duas for
mas canonicas possiveis, uma tendo um dos grupos em posigao or
to ao grupo Oxido conjugado com o mesmo com a banda de 1555
cm—l(m), e a outras tendo o grupo em posigﬁq para ao oxido e
conjugado com o mesmo absorvendo em 1515 cmwl(m) e 0S grupos em

1(m). 0 es

posig¢ao orto nadoc conjugados, absorvendo em 1575 cm
tiramento simétrico dos grupos NO, € atribuido a absorgio de
1 1

(£).

Os quatro protons vicinais da piridina tem sua absorcao

1315 cm = (F) e o estiramento C-N @ absorcdo de 856 cm’

de deformagao C, -H fora do plano atribuida & banda de 745

cm"1 (m); os dois protons isolados do picrato podem possivelmen

te ter sua absorgao sobreposta ao estiramento C-N em 856 mwl ou
em 870 (muito fraca).
0 espectro de ressonancia magnética protonica em DMSO-

d6 (Espectro 7.18) mostrou uma absorcao mUltipla centralizada

em ¢1,85(4H) cdrrespondente aos protons metilenicos a do anel
pirrolidino, além de uma outra absorcdo miltipla na regido de &
3,49 a 3,13 correspondente aos protons metilenicos b do anel

pirrolidino, o qual & coincidente com a absorgao apresentada pe



los protons da agua absorvida pelo dimetilsulfoxido, nao sendo
possivel considerd-lo quantitativamente.

Uma banda simples e estreita foi observada em §3,92(3H)
devido ao grupo metila ligado ao atomo de nitrogénio  quaternia
rio pertencente ao anel piridinio.

Em 64,28 (2H) foi encontrada uma banda simples e larga
atribuida ao grupo metilénico aciclico c.

Duas absorgdes miiltiplas na regifio de §8,41 a 6,70 (4H)
foi verificada como correspondéntes aos protons aromaticos do
anel piridinio.

Uma absorgdo simples e estreita em §8,63(2H) foi atri
buida como correspondente aos protons arométicos do picrato.

Seu espectro de massa (Espectro 7.19) nao apresentou o
pico molecular em virtude de ser o composto um sal, contudo oS
fragmentos originados a partir das espécies neutras formadas no
espectrometro pela transferencia de um protéh do cation para o
anion, ambos compondo o sallem analise, sao atribuidos aos pi
cos de m/e 229 e 219 correspondendo respectivamente ao acido pi
crico e & l-metil-2-piridimido-glicilpirrolidino,

Os picos observados de importancia para a determinagao
da estrutura sao em m/e (3%}: 229(57,0), 219(43,0), 121(100), 98 .,
(2,5), 70(2,5), 56(4,0) e 55(5,0), os quais tem suas atribui
¢oes de acordo com o Esquema 2.

0 picd base de m/e 121 evidencia a presenca da piridina
dissubstituida, e considerando 3 atribuicio do fragmento e de

se esperar uma estabilidade que justifica o fato de ser ele 0

pico base.
0 fragmento de m/e 98 & uma evidéncia da funcao amida-
pirrolidinazab , sendo tal atribuic@ao apoiada por outras trés

fragmentacgoes subseglentes caracteristicas da fungcdo, envolven
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ESQUEMA 2

0.0

m/e 98 (2,5%)
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H
m/e 70 (2,5%) v

“CH p/e 56 (4,0%)

L

m/e 55 (5,0%)
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do a eliminagdo de CO com o Ion de m/e 70 e a partir deste do

‘radical metila com o Ion de m/e 55; a terceira envolve a elimi

nagiao de C,H, com formagdo do ion de m/e 5628¢,
3°6 -

A analise elementar deste composto de formula C18H20N6Ch

resultou em:

Experimental Teorico
$C ' 47,99 48,23
oH | 4,51 4,46
iIN 18,75 18,74

3.4.2, DERIVADOS DO 1-CLORO-2,4-DINITROBENZENO

3.4.2.1., l-glicilpiperidino-2,4~-dinitrobenzeno

SINTESE

cli . NH—-CH2-C

ON O N~_.
0 2
2 NH — — 7 MeOH
2 277
]
NO, t:““\J | NO,

A uma solugao de l-cloro-2,4-dinitrobenzeno (0,302 g;

0,00149 moles) em 3 ml de metanol foi adicionada, a temperatura
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ambiente, uma solugdo de l-glicilpiperidina (0,426'g; 0,0030 mo
les) em 2 ml de metanol, ocorrendo imediatamente a formagao de
precipitado amarelo. Apds filtracao recristalizou-se o produto
de etanol, obtendo-se 0,360 g!(0,00116 moles; 78,34%) de cris
tais de cor amarelo intenso em forma de placas com ponto de fu

sao 212,5°C.

IDENTIFICACAO

A andlise do seu espectfo na regiao do infra-vermelho
(Espectro 7.20) indicou uma absorgao simples de estiramento N-H
em 3310 cm_l(m), evidenciando a presenca de amina aromatica se
cundaria.

Com as absorgdes de estiramento C-H metilenico assimé
trico em 2930 cmﬁl(f) e simétrico em 2850 cmnl(f) tem-se as evi
dencias do anellsaturado de seis membros na estrutura.

0 grupo metilénico aciclico tem sua absorcao de estiré
l(f)‘

Levando-se ainda em consideragao a absorgao de  estira

mento C-H observada em 3.000 cm”

mento C=0 amidico alquilico tercidrio em 1650 cm_l(Fj, a presen

ca do glicilpiperidino no composto fica praticamente confirmada.

1

Em 3100 cm ~(f), observa-se o estiramento C, -H indican

do a presenga.do anel benzendide, que € apoiada pelas absorgoes

de estiramento CArchrl em 1620 cm—l(F), 1580 cmnl(F), 1470cm™

1

e 1435 cm ~(F). As bandas 1620 e 1580 em™ ! sio fortes devido o

anel aromatico estar conjugado com grupos NO, (fortes aceptores
eletronicos) ligados diretamente ao anel e também com um grupo

substituinte contendo um par de eletrons isoladozsb’ Zhe.



0 padrio de substituicdo 1,2,4 de tal anel é indicado
pelas absorcgoes de deformagao CAer fora do plano em 850 cmnlﬁm
para um hidrogénio isolado e¢ em 835 cmwl(m) para dois  hidroge

. . 4
nios adjacentes2 f-

Os dois grupos substituintes nitro tem suas absorcgoes

. s e . 2hc ) - ..
de estiramentos assimetricos como inflexoces mal definidas

na regiio de 1500-1540 cm *.

0 estiramento simétrico €& observado em 1340 cmnl(F) e 0
1
(£).

0 espectro de ressondncia magnética protonica (Espectro

estiramento C-N em 860 cm

7.21) mostrou dois picos simples e largos em 1,83(6H) correspon
dendo a trés grupos metilénices a e em §3,73(4H) referente a
dois grupos metilénicos b do anel piperidinico.

Foi verificada. uma absorcgaoc simples e estreita em 84,60
(2H) indicativa do grupo metilénico aciclico g.

0 espectro também apresentou um sinal duplo em §6,94(1H)
tendo constante de acoplamento.orto de 2,0Hz atribuido ao  pro
ton d, um sinal duplo duplamente desdobrado em §8,35(1H) com
constantes de acoplamento orto 9,0 Hz e meta 3,0 Hz atribuido ao
proton e e um sinal duplo em 89,16(1H) com constante de -acopla
mento meta 3,0 Hz designado ao proton f pertencente ao anel
aromatico.

0 espectro de massa (Espectro 7.22) apresenta o pico mo
lecular esperado em m/e 308 correspondendo a forma molecular
Cy4H{¢N O encontrada na estrutura em analise.

Os picos de importancia para a determinacao da estrutu
ra observados em m/e (%) sdo: 308(7,9), 262(3,9), 196(7,9), 112
(100), 84(22,4) e 69(67,1) os quais tém suas atribuigoes apre
sentadas no Esquema 3.

Inicialmente, encontram-se evidéncias de que o Ion mole
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ESQUEMA 3
— T+
NH — CH C #0 N
~@ H— CH-—
% ki ] @ ﬁ
2
NO2
s m/e 308 (7,9%)
NH + ] T+
~CH
2 NH ~CHn—C
2 S
| ’\”Q
NO
B 2 NO,
. — L 4
m/e 196 (7,9%) m/e 262 (3,9%)
v

3
OEC*N% — o=c :,:;\45

m/e 112 (100%)

~CO

N
ou

N\

m/e 84 (22,4%)

"CH3

D—H“CH
o

m/e 69 (67,1%)
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cular se fragménta por trés caminhos diferentes. Um envolvendo
a eliminacao do radical_NOé com o ion de m/e 262, e outros dois
com formagao dos Ions de m/e 196 e 112.

0 fragmento de m/e 112 que corresponde ao pico base,
evidencia a presenca da glicilpiperidina e tem sua  atribuigao
apoiada por outras duas fragmentagOes posteriores bem  conheci
das para a fungdo que envolvem as eliminagoes, de CO com o ion
correspondendo ao pico de m/e 84 e do radical metila com o fon

radicalar correspondendo ao pico de m/e 6928d,

A analise elementar para C13H16N405 apresentou o0s re

sultados:

Experimental Tedrico
%C 50,58 . 50,60
&H 5,30 5,19
4N 18,33 18,20

3.4,2.2. 1-glicilpirrolidino~2,4-dinitrobenzeno

SINTESE

Ci NH =
ON ~CH ——C\‘

2
2 _ 40 ON
. NH—CH --C/ MeOH 2 O
2 T2 —

O
NO
2
NG,
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1-glicilpirrolidina (0,942g; 0,00735 moles) em metanol
(3 ml1) foi adicionada a l-c¢loro-2,4-dinitrobenzeno (0,744 ¢,
0,00367 moles) em metanol (3 ml), a temperatura ambiente, oca
sionando a imediata formagdo de sdlido amarelo, sendo este sepa
rado por filtragao e apos ser recristalizado de metanol quente,
forneceu 0,814 g (0,00277 moles; 75,39% de rendimento} de cris

tais agulhados amarelo ouro de ponto de fusao 212,5°9C.

IDENTIFICACARO

Seu espectro na regido do infra-vermelho (Espectro 7.23

destaca a presenca da amina aromatica secundaria pela absorcgdo
simples de estiramento N-H em 3300 cm™ L (m) .

Em 2990 cm—l(f) observa-se o estiramento C-H do grupo
metilenico aciclico. | |

Levando-se ainda em consideragao a absorgao de  estira
mento C=0 amidico alquilico terciario em 1660 cmﬂl(F) a presen
¢a do grupo glicilpirrolidino fica praticamegte confirmada.

0 estiramento CAer observado em 3100 cmql[f) indicando

a presenca do anel aromatico & relacionado com as absorgoes de

estiramento C, -C,  em 1620 cm '(F), 1580 cn ' (F), 1470 em™ Y (m)
e 1435 (F).
0 padrdo de substituicgd@o 1,2,4 do mencionado anel, &

verificado pelas absorcdoes de deformacao CAr—H fora. do plano

em 865 cm"l(m) para um hidrogénio isolado e em 830 cmﬂl(F) para

dois hidrogénios adjacentes.
Os dois grupos nitro, apresentam as absorgoes de estira
mentos assimétricos em 1525 cm_l(m) e em 1495 cm_l(m) correspon

dentes as posicdes orto e para respectivamente 3 amina aromati

ey
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ca. A-absorgéo de.estiramento simétrico do grupo .nitroarométi
co & atribuida a banda de 1330 cm-l(F), sendo o estiramento C-N
sobreposto com a absorgao de deformagéo CAer fora do plano en
865 cm *(m) .

0 espectro de ressonancia magnética protonica (Espectro
7.24) apresentou os seguintes deslocamentos quimicos; uma ab
sor¢ao simples e larga em §2,20(4H) atribuida a dois grupos me
tilénicos a e um multiplete centralizado em §3,80(4H) a outros

dois grupos metilenices b do anel pirrolidino; uma absorgao sim

ples e estreita 64,63 (2H) do grupo metilénico aciclico c.

“As tres absorgoes correspondentes aos protons aromﬁti
cos sdo: uma dupla em 7,01 (1H) do proton d com constante de 2z
coplaménto orto de 9 Hz, uma dupla duplamente desdobrada en
§8,44 (1H) do proton e com constantes de acoplamento orto de 9
Hz e meta 2,5 Hz e finalmente uma absorgao dupla em 69,23 (1H)
com constante de acoplamento meta de 2,5 Hz do protdn f.

0 espectro de massa (Espectro 7.25) apresenta o pico mo
lecular em m/e 294 (18,5%) o que corresponde a formula molecﬁ
lar C12H14N4O5 encontrada na estrutura proposta.

Encontram-se ainda no espectro picos que estao relacio
nados com os fragmentos esperados para a estrutura dos quais des
tacam-se em m/e (%), 248(50,0), 196(6,6), 98(100), 70(10,5), 56
(10,5), 55(17,0), com suas possibilidades apresentadas no Esque
ma 4. |

0 pico m/e 248 resultou da perda do radical NO, indican

do a possivel presenca deste grupo na molécula 292,

0 fragmento m/e 98 correspondendo ao pico base aponta a
presenca possivel do glicilpirrolidino pela atribuigao dada a
este pico. A partir deste surge o fragmento m/e 70 resultante

da perda do grupo CO 290
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ESQUEMA 4
p— ”-i-‘
40 T
NH—CH_~—C NH —C H —-c:
2 N\
o E
-
NO, -
M, _r_a_/g 294 (18,5%)
~NO,
NH =C NH — ] X T
NH =CHy —CH, NH —CH, —~c
oN oN
— Q
NO, NO,
m/e 196 (6,6%) | | - m/e 248 (50,0%)
v

+ +
0=C—N e =0 N

m/e 98 (100%)

=Co L)
+N<j ou Hﬁ
‘ N\
_@_/9_ 70 (10,5%) . ~C H
36
-—CH:3
4
+
“\ . CH2:“::N:'::(3=:0
N’/

m/e 55 (17,0%) m/e 56 (10,5%)
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O pico m/e 196 embora de pequena intensidade € importan

te pois contribui com uma grande evidéncia para a estrutura pro

posta.

Os fragmentos em m/e 70, 55 e 56 sao consistentes com a
literaturazab’ 28¢c, 29¢c , confirmando a atribuicao dada ao pico
de 2[3.98.

A analise elementar indicou tratar-se de um composto de

formula C12H14N405 correspondente ao composto previsto.

Experimental Tedrico
%C 49,53 ‘ 49,00
$H 4,78 4,75
IN 18,93 19,03

3.4.2.3. 1l-glicilmorfolino-2,4-dinitrobenzeno

SINTESE
Ci ,;,O

oN  NH=CH,—C_
2 =0 E+0M- ON 4
NHZ“""CHz*—C\ b S l !
4
N C i
0 . . NO

Pela'adigéo de 4-glicilmorfolina (0,714g; 0,00496 moles)
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em etanol (3 ml) i l-cloro-2,4-dinitrobenzeno (0,499g; 0,00246
moles) em etanol (3 ml), a temperatura ambiente, desenvolveu-se
a pronta formagao de so0lido amarelo. Por cristélizagéo de N-N-
dimetilformamida-éter etilico, apos filtracdo, obteve-se 0,586g
(0,00189 moles) de cristais amarelo-forte com ponto de fusao

228 - 228,2°C, Rendimento 76,70%.

IDENTIFICAGAO

0 espectro na regifo do infra-vermelho (Espectro 7.26)
apresentou os dados abaixo.

Em 3300 cm"l(f) observa-se uma absorgdo simples de esti
ramento N-H que indica a presenga da amina aromitica secundiria.

Um anel saturado de seis membros no cbmposto, e aponta
do pelas absorcoes padroes de estiramento C-H metilenico ~em
2920 cmﬁl(f) de modo assimétrico e em 2860 cmwl(f] do modo simé
trico.

Também um grupo metilénico aciclico na estrutura em con
sideracao, € possibilitado pela absorgao de 2990 cm"l(f).

0 estiramento C=0 amidico alquilico terciario tem sua
Lemy,

Todas estas evidencias favorecem a presenga do grupo

indicacao bem provdvel com a absorgao de 1660 cm-

glicilmorfolino na estrutura em consideracao.

A presenca de anel aromatico € apontado em 3100 cm_l(f)
pela absorgao de estiramento CAT—H e pelas absorcoes de estira
mento CAr-CAr em 1630 cmnl(F), 1580 cmml(F), 1480 mel(m) e

1440 cm_l(m).
0 padrio de substituigdo de tal anel & reconhecido com

as absorcdes de deformacao CAr—H fora do plano em 860 cm—l (m)
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para um hidrbgénio isolado e em 835 cmul(F) para dois hidrogg
nios adjacentes, sendo a substituicao 1,2,4 assim evidenciada.

Como a presenca de amina aromatica ja foi verificada, e
o anel € trissubstituido fica faltando evidenciar dois substi
tuintes.

Estes sao indicados com as absorcdes de 1540 cm T

{(F}) e
1520 cmul(F) de estiramento assimétrico de grupos nitroaromati

R 2h¢
cos em posigoes orto e para

respectivamente a uma amina nido
tercidria, correspondendo também 3 substituigdo 1,2,4. O esti
ramento simétrico.dbs grupos nitroaromiticos € atribuido & ban
da em 1340 cmﬁl(F), sendo a vibragdo de estiramento C-N  sobre
posta a vibragdo de deformagio Cip~H para um hidrogénio isola
do em 860 cm L,

0 espectro de ressonincia magnética protonica (Espectro
7.27) mostrou uma banda simples e larga em 84,06(8H) correspon
dente aos protons do grupo morfolino e outra&banda simples - €
estreita em §4,61(2H) "do grupo metilénico-acfclico a.

| Os protons aromaticos tiveram absorcdao em: §7,0(1H) uma

dupla correspondente ao proton b com constante de acoplamento
‘orto 9 Hz, uma dupla duplamente desdobrada em §8,41(1H) apresen
tando constantes de acoplamento orto e meta de 9 Hz e 3 Hz res
pectivémente, atribuida a absorgao do proton c; por Gltimo em
69,25(1H) uma outra dupla com constante de acoplamento meta 3,0
Hz pertencenté ao proton d.

O espectro de massa (Espectro 7.28) apresentou o pico
molecular em-g/g 310(5,3%) correspondendo a formula C12H14N406
encontrada para a estrutura em discussao.

Sao observados os seguintes picos em m/e (%): 196(31,6),

149(6,6), 114(68,5), 86(29,0), 70(100), 57(20,0) e 56(13,0j.
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Os picos observados tém suas atribuigoes baseadas ‘em
fragmentos conhecidos e esperados de acordo com o Esquema 5.

Uma importante evidéncia para a estrutura € encontrada
em m/e 196, onde com a atribui¢Ho possivel e coerente se nota a
presenca do anel dinitro e de parte do glicil. A partir dele ,
com 47 unidades a menos, coerente com a saida de HNO,, tem-se o
pico de m/e 149,

0 glicilmorfolino tem sua presenga com maior evideéncia
no pico de m/e 114 que possibilita sua atribuigao feita, repre
sentada por uma fragmentacio conhecida para esta classe quimi
ca.

Ainda a favor desta atribuigdo estao-os picos de, m/e
86 com a eliminag5030 de CO a partir de m/e 114, e o pico de
m/e 57 com eliminacao a partir de m/e¢ 86 de CHO, indicando as
sim um caminho de fragmentacdo caracteristica e obviamente de
evideéncia do glicilmorfolino,

Uma segunda evidéncia para a morfolina, pode estar em
m/e. 70, sendo o pico base, cqrrespondendc a eliminacao de oxige

nio atomico.

A analise elementar forneceu um resultado condizente

com o produto de formula Cq,H;,N,Oq.

Experimental Tedrico
5C 46,83 46,47
SH 4,50 4,51
4N 17,91 18,05
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A

3.4,3. DERIVADOS DO CLORETO DE PICRILA

(1-CLORO~2,4,6~TRINITROBENZENO)
3.4.3.1. 1l-glicilpiperidino~2,4,6~-trinitrobenzeno

STNTESE

Cl | 40
NH-—CH2 —C
N

2 20 ON NQO
O 7 wpen,—c? meon, 5 Sl Gy
2 2\
% .
No, L::::1 o,

Com a adicdo, a temperatura ambiente, de 1l-glicilpipe-
ridina (1,143 g; 0,00805 moles) em metanol (3 ml) a l1-cloro-
2,4,6-trinitrobenzeno 10,995g; 0,00402 moles) em metanol (4 ml)
oroginou-se o rapido desenvolvimento de uma solucao avermelhada
escura (complexo Meisenheimer) e em seguida, a formagcao de pre
cipitado amarelo. Este s0lido depois de filtrado e recristali
zado de etanol forneceu 0,706 g (0,002 moles) de cristais amare .
lo intenso com ponto de fusao 145,9°C. Um rendimento igual a

49,70% foi obtido.

IDENTIFICACAO

No espectro de infra-vermelho (Espectro 7.29) en 3180
cm_l(f) observa~-se uma banda indicativa do estiramento N-H de

amina secundaria aromatica.
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Com as absorgdes em 2920 cmml(f) e 2850 cmwl(f) de esti
ramento C-H metilénico assimétrico e simétrico respectivamente,

um anel saturado de seis membros € indicado.
1

Um grupo metildnico ndo ciclico € apontado em 2940 cm™
e também um estiramento C=0 amidico alquilico tercidrio & atri
buido 3 banda de 1650 cm L (F).

Estas evidencias sugerem o glicilperidino como integran
te da estrutura.

A presenca do nicleo aromdtico no composto € observada

com as seguintes absorgOes e suas atribuigoes.

3015 em~ L (£), 3070 cm L(f) e 3105 em”! (£), sendo so
mente a terceira a mais forte, considerada como fundamentalzug,
e de estiramento CAr—H; as outras duas correspondem & combina

coes de vibragdes em 1400-1600 em™t.

1

1620 cn}(F), 1580 cn™l (F), 1480 cm Y(F) e 1440 cm (B)

indicativas do estiramento CAr"CAr'

A vibragdo de deformacao CppmH fora do plano, tem - ab
sorgao somente para hidrogénio isolado em 860 c:m_l 0 que sugere
o padrdo de substituigdo 1,2,4,6 tetrassubstituido.

Na regiao de 1530-~1550 cmwl(F] a banda larga pode ser a

sobreposicdo das absorgoes de estiramento assimétrico dos gru
24¢

-

pos nitro-aromaticos em posigoes orto ¢ para , 4 amina ja
mencionada, o que favorece a substituigdo 1,2,4,6. O estiramen
to simétrico do grupo nitro e observado em 1335 cm_l(F), sendo
o estiramento C-N sobreposto com a deformacgdo CAr-H forando pla
no em 860 cmal(m). |
No espectro de ressonancia magnética protonica  (Espeg
tro 7.30) em §1,69(6H) observou-se um sinal simples e largo corx

respondente aos seils protons do tipo a € em 3,40(4H) um outro

também simples e largo correspondente aos quatro protons do ti
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?o b pertencentes ao anel piperidinico.

Em 63,96(2H) um sinal simples e estreito fol atribuido
como sendo correspondente aos dois protons do grupo metilénico
aciclico c.

Em 8,60(2H) foi encontrado um outro sinal simples e es
treito correspondente aos dois protons equivalentes d pertencen
tes ao anel aromatico.

No espectrd de massa (Espectro 7.31) o pico  molecular

em m/e 353 (3,0%) observado corresponde a formula Cy3Hy5Ng0, da

estrutura em comentario.

Sio observados os seguintes picos em m/e (%): 307{85,0),
241(4,0), 212(9,5), 195(1,5), 194(3,0), 112(100), 84(19,0), 69
(97,0), os quais tém suas atribuigoes baseadas en fragmentoé co
nhecidos e esperados de acordo com o Esquema 6.

0 fon molecular parece se fragmentar inicialmente por
trés caminhos diferentes.

Um deles comega com a éliminagéo de NO, ccasionando 0
fragmento de m/e 307, do qual se chega a m/e 112 e 195. 0 ou
tro caminho para formacado de m/e 195 envolvendo a eliminagido do
radical NO, & através do fragmento de m/e 241, o qﬁal ¢ formado
pela eliminagdo da fungdo amidica. do ion molecular.

0 fragmento de m/e 195 & a seqliencia comum aos dois ca
minhos, sendo evidéncia para o anel com grupos nitro e para a
glicil-amida, uma vez que ele contem parte desta fungao.

A partir de m/e 241 existe ainda a possibilidade da sai
da de NH=CH2 indicando a presenga da glicil-amida, originando o
pico de m/e 212.

Contudo a maior evidéncia para o glicilpiperidino ) 0
fragmento de-m/e 112, que também & o pico base, a partir do qual

com as saidas, de CO chega-se a m/e 84, e de CHq a m/e 69, num
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processo bem conhecido e caracteristico para a classe

A analisé elementar apresentou um resultado coerente

com o previsto para o composto de formula C13H15N507

Experimental Teorico
%C - 44,87 44,21
%H 4,29 4,24
4N 19,95 19,82

3.4,3,2, 1l-glicilpirrolidino-2,4,6-trinitrobenzeno

STNTESE

Cl NH -—CH ———C

ON NO
2 2 " cn cfo _MeOH
NHp—=CH— &
No ®

A adicdo de 1-glicilpirrolidina (0,895g; 0,007 moles) em
metanol (3 ml) & 1-cloro-2,4,6-trinitrobenzeno (0,865g; 00,0035
moles), & temperatura ambiente ocasionou inicialmente o aparecl
mento rapido de uma coloragdo vermelha escura. Em seguida, ini
ciou-se a formacao de cristais, a qual em poucas horas foi com
pleta. O precipitado, filtrado e recristalizado de etanol e
sultou em 0,698 g (0,00206 moles) de cristais amarelo com ponto

de fusdo 154,4°9C e um rendimento de 58,90%.
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IDENTIFICACAO

No espectro de infra-vermelho (Espectro 7.32) a presen
ca de amina aromitica secunddria € observada em 3200 cn”t(£) pe

1o estiramento N-H.

Com as bandas de 2960 cm t (f como inflexao) e 2890cm™

(£) atribuidas a estiramentos C-H metilBnico assimétrico e sime
trico respectivamente, um anel saturado de cinco membros é evi

denciado.

(6129
o]
o

Uma terceira banda de estiramento C-H metilénico
servada em 2980 cmnl(f) indicativa de grupos aciclico.

Com a. absorcao de 1660 cm—l(P) correspondente a0 estira
mento C=0 amidico alquilico tercidrio, juntamente com as obser
vagoes acima, O grupo glicilpirrolidino tem sua presenca prati
camente confirmada.

A presenga do grupo aromAtico no composto € indicada pe
1a absorgao de estiramento CAr—H em 3089cm"1(f), sendo a banda
em 3090 cmnl(f), a menor, correspondente & combinacao de vibré
cdo em 1400-1600 cmwl, e pelas absorcdes de estiramento CAr—CAr
om 1630 cn”L(F), 1580 cn L(F), 1470 en () e 1425 en”L (B .

A absorgdo de deformacao CAr_H fora do plano em 865cm_a
indica somente o tipo.de hidrogénio isolado.

Relacionadas com esta, tem-se duas absorcoes, uma em em
1540 cm—I(F) e como inflexdo desta, outra em 1520 en” Y, atribui
das & absorcoes de estiramentos assimétricos dos grupos nitro
em posigdes orto e para respectivamente a uma amina nao tercia
ria, a qual ja se indicou no inicio.

Desta maneira, o benzenoide 1-amino-2,4,6-trinitro

S

praticamente confirmado.
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O estiramento simétrico dos grupos nitroaromaticos e
observado em 1340 cm_l(F), estando o estiramento C-N sobreposto
com a absorcao de deformacio CAT"H fora do plano em 865 t:m_I

0 espectro de ressonancia magnética protonica (Espectro
7.33) apresentou os seguintes resultados: uma absofgéo mﬁlti
pla centralizada em §2,0(4H), referente aos protons designados
a e uma outra mﬁltipla na regiao 83,73 a 3,10(4H) relacionada
com os protons b, sendo ambas absorgoes pertencentes ao anel pir
rolidino. Foi encontrado em §3,94(ZH) uma absorcado simples e
estreita correspondente aos dois protons metileénicos nao cicli
cos ¢, além de uma outra simples e estreita em ¢ 8,66 (2H) Tefe
Tente aos protons aromiticos equivalentes d..

- No.espectro de massa (Espectro 7.34) o pico molecular
(M+1)+ em m/e 340(3,0%) € coerente com a formula C12H13N507 da
estrutura em questéoB]

Sao também destacados, os picos em m/e(%): 293(69,0),
241(13,0), 212(25,0), 194(22,0), 98(100), 70(8,0), 56(13,0) e
55(63,0), que podem traduzir‘significantes informacgoes sobre a
estrutura, de acordo com as atribuigﬁes no Esquema 7.

0 esbectro sugere trés caminhos iniciais de fragmenta
¢ao para o fon molecular.

Um deles & evidenciado com o pico de m/e 293, com a sal
da de HNO,, © qual fornece o fragmento de m/e 194, proveniente,
também, de outro caminho de fragmentagao.

OQutro caminho comegca com a eliminac@o da funcao amidica,
originando o fragmento'de m/e 241, o qual demonstra a presenga
do anel trinitro e de parte da fungao glicil, e pela eliminagao

de HNOZ, tem-se a formagao do fragmento de m/e 194,

0 fragmento de m/e 212 originario de 3/3‘241 pela saida
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de NH=CH2, pode indicar uma parte do glicil, e tambeém do anel
trinitro.

A maior evidéncia da funcdo glicilpirrolidino € sem di
vida o fragmento de m/e 98, o pico base, conhecido para amidas.
Este, por fragmentac¢Oes bem conhecidas para a classe, com a ell
.minagéo de CO origina o fragmento de m/e 70 e a partir deste, a
eliminacao de CHS,_dando o de m/e 55. Por outro lado, pela eli

minagao de CSHG chega-se ao pice de m/¢ 56.

A anilise elementar mostrou tratar-se de um composto de

formula C12H13N507.

Experimental Tedrico
$C 42,31 42,49
%H 3,84 3,83
N 20,35 20,64

3.4.3.3., 1l-glicilmorfolino-2,4,6-trinitrobenzeno

SINTESE
' ‘ 20

cl : NH_—CH_—C \/

ON NO, o ON NO.Z :
< MeOH 2 2
NH,~ CHy~ c\ .
) A
No2 \“““““‘\o‘ N02

Combinando-se a temperatura ambiente as solugoes metan§
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licas de 4-glicilmorfolina (l,iSSg; 0,00788 moles) em 3 ml, e
l-cloro-2,4,6-trinitrobenzeno (0,975 g; 0,00394 moles) em 2 ml,
verificou-se o aparecimento ripido de uma coloragio vermelha na
solugao, e apds alguns minutos iniciou-se a formagao de uma mas
sa pegajosa insollvel. Apds uma noite em repouso formou-se um
precipitado amarelo, o qual, foi filtrado e recristalizado de
acetona. Desta maneira obteve-se 0,777g (0,00219 moles) de

cristais amarelo com ponto de fusao 207,6°C e rendimento 55,57%.

IDENTIFICAGAO

No espectro de infra-vermelho (Espectro 7.35) a presen
¢a de amina aromatica secundaria € observada pela absorgao sim
ples de estiramento N-H em 3250 cmml(f).

Os valores de absorcao das bandas em.2920 cmul(f) - e
2860 cm“l(f) atribuidos as vibracdes de estiramento C-H assimé
_trico e simétrico respectivamente, do grupo metilénico, sugerem
a presencga de um anel saturado de seis membros.

Outro estiramento C-H & verificado com a absorcaoc : de
2970 cmul(f) atribuida ao grupo metilenico aciclico.

Juntando a estes dados, mais um estiramento C=0 amidico
alquilico terciario pela absorcdao em 1670 cmul(F), a presenga
do glicilmorfolino tem boas indicagoes.

A presenca do nicleo aromatico na estrutura, tem  trés
indicacoes. -Uma, pela absorcao em 3090 cm"l(f) do estirameﬁto
CAr—H como inflexao de uma banda menos intensa em 3120 cm_1 (£)
L.

Qutra, pelas absorgoes de estiramento CAT—CAT em 1630 cm_l (F),

correspondente & combinagio de vibragao em 1400-1600 cm™

1580 cm—l(F)g 1480 cm_l(f] e 1440 cmml(F) e finalmente, pela .ab
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sorcao da deformagﬁo Cpp~H fora do plano em 865 cm—l, indicando

um {inico tipo de hidrogénio no anel, qual seja o isolado, TesS
tringindo assim as possibilidades de substituigao do anel benzg
noide.

A banda larga em 1540 cm—l(F) evidencia as absorgoes de
estiramentos assimétricos dos grupos nitroaromaticos nas posi
cdes orto e para 3 amina jd mencionada no inicio. A absorgaode
estiramento simétrico do grupo nitroaromatico € atribuida a ban

da de 1350 cmul(F), sendo o0 estiramento C-N sobreposto com a ab

sorcao de deformagao C,p~H fora do plano em 865 cmml(m).

Relacionando as presencas da amina e dos grupos nitro,
com um hidrogénio isolado, a substituigao 1-§mino~2,4,6~trini -
tro 6 destacada, que somando com o glicilmorfolino esta em
acordo com a estrutura.proposta.

0 espectro de ressonancia magnética protonica (Espectro
7.36) indicou apenas trés absorg¢des: uma correspondente a uma
absorgao miltipla entre 84,13 é 3,09(8H) a qual foi atribuida
como sendo pertencente aos protons do anel morfolino, uma absor
cao simples e estreita em 64;0(2H) correspondente aos protons
metilénicos aciclicos, e uma outra em 88,66(2H), correspondente
a uma absorcao simples e estreita referentes aos protons aromd
ticos equivalentes.

No espectro de massa (Espectro 7.37) o pico molecular
M+1) " de m/e 356(3,0%) corresponde com a formula C1 oMty 3N50g da
estrutura em consideragao. |

Outros picos que podem evidenciar a estrutura sao os de
m/e (%): 309(25,0), 241(3%3,0), 212(6,6), 195(8,0), 194(16,0), 114
(100), 86(8,0), 70(85,5), 57(6,6) e 56(6,6), com suas atribui
coes baseadas em fragmentos conhecidos apresentados no Esque

ma 8.
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0 fon molecular tem indicag¢des de se fragmentar inicial
mente por tres caminhos diferentes.

Un deles evidenciando a presenca de NO,, corresponde a
eliminacao de HNO, com formagao de fragmento de m/e 309, 0 qual
passa posteriormente a m/e 195, podendo tambem originar o frag
mento de m/e 114,

Um outro caminho comeca originando o fragmento de m/e
241, o qual pode se fragmentar em dois processos, um envolvendo
a eliminacao da parte restante do glicil, originando o fragmen
to de m/e 212, e o outro, envolvendo a eliminagao de NO;, com o
fragmento de m/e 195 possivelmente oriundo também do caminho ja
mencionado de fragmentacdo inicial do Jon molecular.

0 outro caminho comega originando o Ion de m/e 114, no
qual o glicilmorfolino tem sua maior evidencia, sendo tal atri
buigao préticamente confirmada por sua fragmentagoes posterig
res bem conhecidas e caracteristicas para esta classe, quais‘sg
jam, a eliminac3o de CO originando a propria morfolina sem um
hidrogénio em m/e 86 e a subseqliente eliminacao de CHO" dando o
~ion de m/e 57. Uma possivel fragmentacdo para formar o ion de

m/e 70 & a saida de oxigénio at@mico do ion de m/e 86.

A analise elementar 1ndicpu a formula C12H13N508.

Experimental Tedrico
3C 40,89 40,59
H 3,48 3,60
%N 19,50 19,71



+ ' Oz —
0=C~—N s

m/e 114 (100%)

AN L

\\/B\/\a

' m/e 86 (8,0%)
%/AiHO \\\
CaH 7N 4 Hy N+
m/e 57 (6,6%)
~H*
4+
C3H6N

m/e 56 (6,6%)

Q{g 70(85,5%)

ESQUEMA 8

ON
2 NO

+
=0
NH— CH«—C/

[ =
2
m/e 309 (25,0%)

\

L83,

~1+
NH— Gi—C
: f
' m/e 356 (3,0%) =
(M+1)*
n -
NH”CH N H= CHZ
'e.—--—g-
m/e 241 (33,0%) =

\\Qﬁ%ch

9

f.l!:i NO,
NO

-
N{‘-I——(IH2

NG

OZN )

m/e 195 (8,0%)

/e 212(6,6%)

- .
m/e 194(16,0%)




.84,

3.4.4. DERIVADOS DO 5-CLORO-2,4~DINITROBENZENO-1-SULFONATO
DE sSODIO

E importante ;destacar alguns aspectos de mobilidade de
cloro e sulfonato neste composto, para entender porque e o gru
po sulfonato e nao o cloro deslocado pelos nucleofilos.

0 grupo sulfonato & facilmente deslocado dos anéis arg

maticos e hetercaromaticos, sendo especificamente conhecido o

seu deslocamento no sistema l-sulfonato-2,4-dinitrobenzeno com
sulfeto, metoxido e amoniaBz’ 33 . 0 efeito do atomo de cloro
na posicdo meta ao grupo sulfonato vai aumentar ainda mais a sua
mobilidade. Em contraste, o grupo sulfonato orto a um grupo ni
tro e para a um outro tal grupo & desativante ao cloro na posi
cao meta.

Contudo, quando o reagente & anidnico a repulsao entre
o nucledfilo e o sulfoﬁato, ambos anionicos, dificulta o deslo
camento do sulfonatec ao invés de cloro. Quando o reagente e
neutro, pode-se verificar as mobilidades relativas devido aos
efeitos eletronicos, sem esta repulsao, sendo mais facilmente

deslocado o grupo sulfonato como ocorre nas sinteses de deriva .,

dos do S5-cloro-2,4-dinitrobenzeno-l-sulfonato de s0dio.

3.4,4.1., l-cloro-5~-glicilpiperidino-2,4-dinitrobenzeno

SINTESE
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~ o+
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Foi adicionado 3 temperatura ambiente uma solugao meta
nolica (3,5 ml) de l-glicilpiperidina (0,817g; 0,00575 moles) 5.
uma solucio também metandlica (3 ml) de 5-cloro-2,4-dinitroben-
zeno~l-sulfonato de. sodio (0,875g; 0,00287 moles). No momento
da adicao a solucgdo resultante adquiriu uma coloragac  amarela
mais intensa e depois de algum tempo formou um sblido de mesma
coloracdo, o qual depois de recristalizado de metanol, filtrado,
lavado com dter e seco forneceu 0,570 g (0,00167 moles) do pro
duto, correspondendo a um rendimento de 57,92%. P.F= 198,99 —

200,0°C.

IDENTIFICACAO

No espectro de infra-vermelho (Espectro 7.38) o estira

mento N-H de amina aromatica secundaria & observado em 3295cm-1
(m), e o C-H de grupo metilénico aciclico em 3000 cm"l(f).
Um anel saturado de seis membros & indicado com suas

absorgoes de estiramentos C-H do grupo metilénico ciclico, assi

metrico em 2940 cmml(f) e simétrico em 2860 cm_l(f) e pelas de

vibracdo do anel em 985 cm"l(F) e 1015 cmuI(F).

1

Em 1650 cm * encontra-se a evidéncia para um estiramen

to C=0 amidico terciario, o que em conjunto com os dados acima,
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indicam a presenca da glicil-amida.

As evidéncias da presenca do niicleo aromatico no compos

to sdao verificadas com as absor¢Ges de estiramento, C, -H em
5100 em™(£) e €,_-C,, em 1620 cn”l(F), 1570 cm ' (F), 1480 em™t
(m) e 1450 cm T(F).

Pela absorgdo de deformagao CppmH fora do plano em

-.1 - - 3 e - - . ~
835 cm (F) fica indicado sé haver no anel aromatico, hidroge
nios em posigoes nao vicinais, ou seja, isolados.

1 1

Em 1520 cm ~ e 1500 cm *, sdo observadas as  absorgoes

de estiramentos assimétricos dos grupos NO, em posicdes para e
orto respectivamente a uma amina aromatica.

Considerando ainda a absorcgzo da ligacgao CAT~C1 em 740
cmml(m) indicando a presenca do cloro em adi¢ao a uma amina e
dois grupos nitro, a Gnica substituigao que permite s6 hidroge
nios isolados & 1,2,4,5. .
Os grupos nitro apresentam ainda a absorcao de estira

Lm.

0 espectro de ressonincia magnética protonica (Espectro

mento simétrico em 1320 cm’

7.39) mostrou a presenca de duas absorcoes simples e largas em
§ 1,88(6H) e em 83,81(4H), ambas pertencentes aos protons dos
tipos a e b respectivamente do anel piperidinico.

Mais trés absorcdes simples e estreitas foram encontra
das: wuma em 84,63 (2H) referente aos dois protons do grupo mne
tilénico aciclico c; outra en 67,11(1H) referente ac proton d
e finalmente uma outra em §9,20(1H} atribuida ao proton e, per
tencentes ao anel aromatico.

No espéctro de massa (Espectro 7.40) o pico molecularenm
n/e 342(15,5%) € correspondente com a formula C13H15C1N405, da
estrutura em consideracdo. Relacionado com ele, outro pico em

m/e 344 (M+2) destaca a presenca de cloro no composto.
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Outros picos que traduiem informacoes scbre a estrutura
$a0 em.g/g (%): 296(15,5), 230(15,3), 184(5,0), 112(100), 84
(19,0) e 69(88,0), apresentados no Esquema 9 com atribuicgoes.
possiveis e esperadas.

0 espectro sugere trés caminhos de fragmentacoes ini
ciais para o ion molecular.

Um deles, eliminando NOé dando um fragmento de m/e 296,
€ associado com a saida da fungfo amidica, originando o fragmen

to de m/e 184 que & resultante também de outro caminho. Um pi

co em m/e 298 (6,0%) correspondendo a duas unidades .a mais que
o de m/e 296, evidencia a presenga de cloro.

0 outro comega eliminando a fungao amIdica con formagao
de um pico de m/e 230 (e com m/e 232 (4,5%) indicando a presen
ca de cloro), sofrendo entao a eliminacao de um radical NOé ori
ginando o fragmento de m/e 184.

Assim o fragmento de m/e 184, result;nte dos dois cami
nhos, pode evidenciar a presencga do grupo nitro e do glicilpipe
ridino por apresentar em sﬁa estrutura parte da funcgao.

Contudo, o glicilpiperidino tem sua maior evidéncia com
o fragmento de: m/g 112, caracteristico para émidas alifaticas.
A atribuigﬁo ao pico € favorecida por duas fragmentacoes 'postg
riores bem conhecidas para a funcac, envolvendo a perda de Co
com 0 pico'de m/e 84 e sucessivamente a de CH% com o pico dem/e

69. Tanto o fragmento de m/e 112 como o de m/e 69, sao reconhe

cidas indicagoes da amida-piperidina.

A andlise elementar comprovou a férmula CqH, CIN,Oc pro

posta para o composto.
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Experimental Tedrico
$C 45,58 45,57
%H 4,55 4,37
&N - 16,33 16,34

3.4.4.2. 1l-cloro-5-glicilpirrolidino-2,4-dinitrobenzeno

STNTESE

SééNa 20

NH —CH —C
2

: ~
. ‘ 0 ON 4
(:) NH—GH_—C MeOH 72
\, Cl i 2 ~
o D ClI
N
. - NO
2 2
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2

i-glicilpirrolidina (0,863 g; 0,00674 moles), em meta
nol (3 ml), foi adicionada a temperatura ambiente ao S5-cloro-2,4
~dinitrobenzeno-l-sulfonato de sédid (1,026 g; 0,00337 moles) ,
também em metanol (3,0ml). A solucao tornou-se amarela forman
do precipitado amarelo intenso depois de algumas horas. O pro
duto filtrado, recristalizado de metanol e lavado com éter, e

sou 0,616 g(0,00188 moles; 55,64%). Ponto de fusdo = 214,8-215,3°C.

IDENTIFICACAO

No espectro de infra-vermelho (Espectro 7.41) uma absor
cao simples em 3290 cm~1(f) indica a presenca de amina aromati

ca secundaria pelo estiramento N-H.
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Com duas absorcdes, uma em 2950 cm-l(f como inflexdo) e
outra em 2870 cm_l(f) atribuidas a vibracoes de estiramento C-H
metilénico, assimétrico e simétrico respectivamente de um anel
saturado de cinco membros , mais a evidencia de um estira
mento C=0 amidico alquilico tercidrio em 1650 en ™t e em 2970
cmml(f) atribuide ao grupo metilenico aciclico, em combinagio
com o grupo amino mencionado, a presenca do glicilpirrolidino é

praticamente confirmada,

0 nicleo aromatico tem como indicagdes, as absorcdes de

-1
Ar“CAr em 1610 cm “(F) ,
1570 cm-l[F), 1470 cm—l(F) e 1440 cmml(F). A deformagdo C, -H,

estiramento, CAr"H em 3100 cmul(f) e C

fora do plano, tem duas absor¢des correspondendo a dois hidrogé
nios iéolados uma em 850 cmul(m) e outra em 830 cmml(m), indi
cando duas vizinhangas quimicas bem diferentes, como também o
padrao de‘substituigéo 1,2,4,5.

Duas absorcoes, 1540 el e 1500 en ™}, sdo  atribuidas
aos estiramentos assimétricos de dois grupos nitroaromiticos
em posigoes orto e para respectivamente, os quais tem como ab
sorgao de estiramento simétrico a banda em 1330 cm-l, € Como es
tiramento C-N a banda de 880 cm-l(f).

Uma absorc¢ao simples em 745 cmnl(m) pode ser atribuida
como da ligacgao CppmCL.

Assim, levando em conta que se tem dois hidrogenios i
solados, dois grupos nitro, um atomo de cloro e uma amina, a
estrutura proposta fica com evidéncias bastante favordveis.

0 espectro de ressonancia magnética protdonica (Espectro
7.42) revelou em 2,20 (4H) umé absorcao simples e larga referen
te aos protons metilenicos ciclicos do tipo a2 e um multiplete

centralizado em §3,80(4H) correspondente aos protons metiléni

cos ciclicos do tipo b pertencentes ao anel pirrolidino.
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Em 4,61(2H) apresentou-uma absorcao simples e estreita
relacionada aos protons metilnicos aciclicos c.

Os protons pertencentes ao anel aromatico tiveram absor
coes simples e estreitas cujos valores foram: ¢7,11(1H) atribui
da ao proton d e 89,17(1H) atribuida ao proton e.

No espectro de massa (Espectro 7.43) o pico molecular
com m/e 328(18%) € correspondente com a formula C12H13C1N40S da

estrutura em consideracao, e um outro pico com ﬂ/g 330 (M+27

6,0%) revela a presenca de cloro no composto.

Qutros importantes picos sobre a estrutura, sao observa
dos em m/e (%): 282(30,0)}, 230(18,0), 184(6,0), 98(100), 70(18,0)
56(36,5) e 55(97,0) os quais tém atribuigoes.de acordo com 0O
Esquemé 10.

0 Ton molecular tem possibilidades de se fragmentar ini
cialmente por trés caminhos diferentes.

Um dos caminhos envolvendo a saida do radical NOé com o
fon de m/e 282 e o outro envolvendo a saida da fungao amidica
com o pico de m/e 230.

Os picos de m/e 284(9,0%) e 232(6,0%), indicam, em rela
cao aos fragmentos de m/e 282 e 230, a presenga de cloro.

A presenca do glicilpirrolidino tem como maior evidéen
cia o fragmento de m/e 98, e a partir deste outras trés fragmen
tacdes subseqlientes completando um conjunto de informagoes bem
conhecidas e caracteristicas sobre esta espécie quimica. Assim
do fragmento de m/e com a eliminagao de CO, chega-se a propria
pirrolidina menos um hidrogenio de m/e 70, a partir da qual
pode-se ter, por eliminagao de.CHE, un pico de m/e 55. Do frag
mento de m/e 98 pode-se ter a eliminagdo de C;H¢ chegando-se ao

Tfon de m/e 56.
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A andlise elementar mostrou que o composto tem a formu

la C12H13C1N405.
Experimental Tedrico
5C 43,98 43,86
%H 4,04 3,95
%N : 16,78 17,04

3.4.4.3, 1l-cloro-5-glicilmorfolino-2,4-dinitrobenzeno

SINTESE

Uma solucio de l-glicilmorfolina (1,062g; 0,00737 moles)
em metanol (3 ml) foi adicionada a uma outra soluciao de S5-cloro
-2,4~-dinitrobenzeno~l-sulfonato de sodio (1,122g; 0,00368 moles)
em metanol (3 ml), & temperatura ambiente. Na solugao deixada
em repouso por algumas horas, formou-se 0,685 g (0,00199 moles)
de um solido amarelo, o qual a'seguir foi recristalizado de me
tanol, filtrado, lavado com éter e seco, resultando num rendi

mento igual a 54%. P.F= 240,4°C.
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IDENTIFICAGAO

No espectro de infra-vermelho (Espectro 7.44) uma absor
gao simples em 3280 cm"l(f], indica o estiramento N-H de amina
aromidtica secundaria e o estiramento C-H de grupo metilénico
aciclico, € observada em 2980 cmﬂl(f).

830 observadas também as evidencias da presenga de  um
anel saturado de seis membros pelas absorcgoes, de estiramento

C-H de grupo metilénico ciclico em 2910 cm—l(f} do modo assimé

trico e em 2860 cmﬂl(f) do modo simétrico, e de vibragao de es

- - 24b
tiramento C-C do anel em 985 cm 1(?) e 1035 cm l(F) .

Juntando a estes dados mais uma absorcgao de 1660cm"1(F)
correspondendo a um estiramento C=0 amidico alquilico terciario,
a presenca do glicilmorfolino fica praticamente confirmada.

A presenca do niicleo aromdtico no composto &  indicada

pelas absorcoes de estiramento, em 3090 cmﬁl(f) de CArﬂH e ‘em

1 1

de C C

Ar TAr’
A substituicdo deste nicleo aromdtico & sugerida pelas
1

(

1620 cm™1(F), 1570 em L (F), 1490 cm } e em 1450 cm”

absorgoes de deformagao Cpp~H fora do plano em 830 cm ~(F) e
- 860 cm_l(m] correspondendo a dois hidrogénios isolados em dois
ambientes quimicos diferentes, ou seja, niicleo aromatico tetras
substituido.

Relacionadas com esta substituic¢io, estao as bandas de

estiramentos assimétricos dos grupos NO, em 1540 cm © e 1520

cm —, consideradas para as posicOes para e orto respectivamente
. . - -1

a uma amina em um benzenoide., Tambem em 745 cm ~(F) pode-se to

mar como evidencia a absorcao da ligacao CAr"Cl°

Sendo o niicleo tetrassubstituido, tendo sido evidencia

da a presenca de dois hidrogénios isolados, uma amina com  gru
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pos nitro em pbsigaes orto € para e um atomo de cloro, a substi
tuigao 1,2,4,5 & indicada.

A banda de 1330 cm—1 indica o estiramento simétrico do
grupo NOZ, e a de 880 cm—l o estiramento C-N,

0 espectro de ressonancia magnética protonica (Espectro
7.45) mostrou um sinal simples e largo em &4,08(8H) cujos pro
tons foram atribuidos ao anel morfolino.

Em 64,60(2H) o espectro apresentou uma absorgao simples

e estreita referente aos protons do grupo metilénico aciclico.

Em §7,08(1H) e em §9,16(1H) observou-se sinais simples
e estreitos pertencentes aos protons C¢ e d respectivamente do
anel aromitico.

No espectro de massa (Espectro 7.46), confirma a £ormu
la C12H13C1N406 da estrutura em analise, pelo pico molecular
com m/e 344(25%) indicando ainda a presencga ﬁe cloro por outro
pico com m/e 346 (9,5%). |

Qutros picos observados de significancia para a estrutu
ra em m/e (%) sao: 298 (19,0), 230(75,0), 184(12,5), 114(100} ,
86(12,5), 70(97,0) e 57(12,5), os quais tém suas atribuic¢des ba
seadas em fragmentos conhecidos e esperados de acordo com o Es
quema 11.

0 fon molecular, inicialmente se fragmenta por tres ca
minhos diferentes, um eliminando NO, dando o pico de m/e 298 e
o outro eliminando a fungao amidica dando o pico de m/e 230, os
quais por fragmentagdes posteriores produzem o ion de m/e 184,
Os trés_fragﬁentos atribuidos a esses picos, tem as evidéncias
para a presenca de cloro, com picos de duas unidades mais, ou
seja, de m/e 300 (6,0%), 232(25,0%) e 186(9,5%).

A evidéncia de maior significdncia para o glicilmo}foli

no esta no fragmento de m/e 114, sendo este o pico base. - A
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ESQUEMA 11
=0 B o 1+
NH—CH,~c’ _ Vi 7
ON \“‘ A
2 QN —
Lﬁo 2
ci - N o
NO
2 NO, |
M, m/e 344 (25,0%)
. ,
+ QN 0
+ ; O=C=N§ 2 2N
¢l cI
NO
2 NO
m/e 114 (100%) L . 2]
o m/e 230 (75,0%) |

o ~NO, \
\/O N\\/‘ . ‘ 9
m/e 86 (125%) | l

Ci
NO, |
ﬁ \CHO' T m/e 298 (19,0%)
+ N+- o
Gy HN CH
m/e 70 (97,0%)  m/e 57(12,5%) NH=CH
T 2 “No,
|a CI
NO -
Nt 2
CSHG

m/e 56 (12,5%) m/e 184 (12,5%)
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atribuicido tem apoio com duas fragmentagoes subseqlientes bem co
nhecidas e caracteristicas para a espécie, sendo primeiramente,
a eliminagdo de CO originando o Ion de m/e 86, com formagao da
propria morfolina menos um hidrogenio, seguida da eliminagao de
CHO®, formando o jon de m/e 57. Uma segunda fragmentagao a par
tir da morfolina & possibilitada pela eliminagdo de oxigenio a

tomico com a formagao do ion de m/e 70.

A analise elementar confirmou que o composto apresenta

a formula C,.H,.CIN,O..

12713 476
Experimental Tedrico
$C 42,18 41,82
$H 3,67 3,77

3N 16,03 . 16,25
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4, SUMARIO

Na base das experiencias preliminares, achamos que com

postos contendo uma unidade peptidica de estrutura geral,

~z0

~NH=CH—C
A—NH QHZ X

b

onde A== anel aromdtico ou heteroaromdtico w-deficiente, e NX
um sistema nitrogenado ligado ao grupo carbonila através de um
dtomo de nitrogeénio, s3o capazes de ter atividade anti-cancer,

Assim, sintetizamos onze compostos novos incluindo deri
vados, onde A= polinitrobenzénico e N-metil-piridinio e NX in
cluindo piperidino, pirrolidino e morfolino.

Usou-se, como um "synthons'", o composto cloreto de <clo
roacetila.

‘As estruturas foram verificadas através de espectros de
infra-vermelho, massa e ressonancia magnética protdnica, além
de anidlise elementar.

Pretende-se enviar os compostos para ensaios - biologi

COs.
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5. SUMMARY

On the basis of some preliminary studies we felt  that
anti-cancer activity might be found in compounds containing a
peptide unit and the additional structural elements indicated

in the following skeletal structure:

20
A=NH—CH,—C_
NNX

in which A= an aromatic or heteroaromatic w-deficient ring, and
NX a nitrogenous system linked to the carbonfl group through a
nitrogen atom.

Thus we synthesized eleven new compounds, including
derivatives in which A= polynitrobenzenoid and N-methylpyridinium
units and NX includes piperidino,. pyrrolidino and morpholino
units.

As a synthon we used chloroacetyl chloride.

- Structures were verified by infra-red, mass and proton
magnetic resonance spectra, as well as by elemental analysis.

The compounds will be sent for biological testing;
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7. ESPECTROS
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