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“Think of it. We are blessed with technology that would be indescribable to our
forefathers. We have the wherewithal, the know-it-all to feed everybody, clothe
everybody, and give every human on Earth a chance. We know now what we could
never have known before-that we now have the option for all humanity to "make it"
successfully on this planet in this lifetime. Whether it is to be Utopia or Oblivion
will be a touch-and-go relay race right up to the final moment.”

Buckminster Fuller, 1980
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Resumo

O COMPORTAMENTO DA 1,2-DI-+-BUTILDIAZIRIDINONA FRENTE A
NUCLEOFILOS ORGANICOS BIFUNCIONALIZADOS, NA PRESENCA DE
DICLORETO DE COBALTO

O uso de metais de transicdo como catalisadores em rea¢Oes organicas € um
caminho alternativo para reagdes lentas. Diaziridinonas sdo geralmente resistentes
ao ataque nucleofilico; entretanto, ao se utilizar CoCl, para ativar o heterociclo,
ataques nucleofilicos antes considerados dificeis, podem se efetuar em poucas

horas, sob condi¢des amenas, de forma altamente seletiva e em altos rendimentos.

A fim de aprofundar o conhecimento a respeito das reagdes de diaziridinonas
frente a nucleodfilos, estudamos a reatividade deste heterociclo frente a espécies
bifuncionalizadas, tais como diois, ditiois, diaminas e didcidos. Constatamos que as
reacOes com diois s se efetuam na presenca de CoCl,, e sd@o formados produtos
resultantes do ataque nucleofilico do diol a uma ou duas moléculas do heterociclo,
dependendo do tamanho da cadeia do diol. Ditiois, mesmo na presenga de CoCl,,
nao reagem com diaziridinonas, indicando que o impedimento estérico € um fator
mais importante que a nucleofilicidade do grupo SH. A reagdo entre diaminas e
diaziridinonas nao € favorecida na presenca de CoCl,, uma vez que a complexagdo
das aminas ao metal € mais rdpida que o ataque nucleofilico. Os di4cidos, por sua
vez, reagem rapidamente com a diaziridinona, mesmo na auséncia de CoCl,, e a
formacdo do produto resultante do ataque de uma ou duas moléculas de

diaziridinona depende da proporcao estequiométrica dos reagentes.

Por ultimo, tentamos efetuar transformacgdes (ataque nucleofilico, ciclizacao,
complexacdo) nos produtos formados nas reacdes com diois, mas constatamos que
estas espécies sdo inertes, talvez devido ao fato da presenca dos grupos t-butil
impedirem estericamente os centros reativos da molécula ou pelo fato de seus
grupos funcionais estarem conjugados, perdendo assim sua basicidade ou

nucleofilicidade.
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Abstract

THE BEHAVIOR OF DI--BUTYLDIAZIRIDINONE TOWARDS
BIFUNCTIONALYZED ORGANIC NUCLEOPHILES, IN THE PRESENCE OF
COBALT DICHLORIDE

The use of transition metals as catalysts in organic reactions has been an
alternative way for slow reactions. Generally, diaziridinones are resistant to
nucleophillic attack. However, when cobalt dichloride is used to activate the
heterocycle, the originally difficult nucleophilic attack can be effected on few

hours, under mild conditions, in a very selective way and in high yields.

Intending to get deeper on the knowledge of the reactions of diaziridinones
towards nucleophiles, catalyzed by CoCl,, we studied their reactivity with
bifunctionalized species, such as diols, thiols, diamines and diacids. We verified
that the reaction with diols only occurs in the presence of CoCl,, resulting in
products from the nucleophillic attack of the diol to one or two heterocycle
molecules, according to the size of the carbon chain of the diol. Dithiols, even in
the presence of CoCl,, do not react with diaziridinones, indicating that the steric
hindrance is a more important factor than the nucleophilicity of the SH group. In
the presence of CoCl, diamines do not show reactivity with diaziridinones, because
the complexation of the former with the latter is faster than the nucleophilic attack.
Diacids rapidly react with the diaziridinone, even in the absence of CoCl,, and the
formation of products resulting from the attack to one or two diaziridinone

molecules depends on the stoichiometric proportion of the reagents.

Finally, we tried to effect transformations (nucleophilic attack, ciclization,
complexation) on the products formed in the reactions with diols, but we noted that
these species were inert, maybe due to the steric hindrance over the reactive centers
of the molecule, provoked by #-butyl groups, or as a result of the conjugation of the

functional groups, leading to the lost of basicity or nucleophilicity.
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1 Introducao

1.1 Anéis de Trés Membros

Em 1882, a quimica dos compostos contendo anéis de trés membros teve
inicio com a sintese do ciclopropano, por A. Freund'. Entretanto, foi apenas a partir
da década de cinqiienta que a quimica destes anéis passou a ter um
desenvolvimento efetivo, com a preparacio de vdarios compostos contendo
heterodtomos. Aqueles que contém atomos de nitrogénio e/ou oxigénio no ciclo,

. ., - . 2.
junto a um ou dois dtomos de carbono, sdo os mais estudados™”.

Geralmente, anéis de trés membros sao considerados excelentes reagentes de
partida para a sintese de novos compostos. Isto se deve ao fato de que nestes tipos
de anéis, devido ao seu pequeno tamanho, as ligacOes entre os dtomos estdo
tensionadas. Assim, ocorre a compressao dos angulos de ligacdao e diminui¢do nos

. . - . . . . 1
comprimentos das ligacdes do anel, tornando-o mais reativo que ciclos maiores'”.

Na década de 80, anéis de trés membros contendo heterodtomos bastante
eletronegativos, como nitrogénio, oxigénio e enxofre, dentre outros, foram

11-16 .. . -
. Estes anéis sofrem abertura com maior facilidade

preparados e caracterizados

que o ciclopropano, pois a presenca destes heterodtomos facilita o ataque de
A . .. . 1 . . L.

reagentes idnicos e radicais livres'’. A presenca de grupos funcionais exociclicos

~ ~ . .. L, 17
também provoca grandes alteracdes nas propriedades quimicas destes anéis .

Dentre estes heterociclos, podemos destacar as diaziridinonas, I (figura 1),
que sdo heterociclos de trés membros que possuem dois atomos de nitrogénio € um
grupo funcional carbonilico exociclico, e comportam-se como uma classe especial
destes heterociclos. A presenga desta carbonila confere ao anel uma reatividade

: : s A 17
diferenciada quando comparada a outros anéis de trés membros .
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i

. N/\N\Rz R', R? = alquil, aril
1

figura 1: diaziridinona

A di-t-butildiaziridinona (R' = R* = r-butil), Ia, foi a primeira diaziridinona
descrita, tendo sido preparada por F. D. Greene e J. C. Stowell, em 1964'®. Devido
a fatores estéricos e eletrOnicos, diaziridinonas que possuem substituintes
volumosos (como € o caso de la), apresentam reatividade muito baixa frente a

o . . . . A 17, 19
nucleodfilos, ao contrario da maioria dos heterociclos de trés membros .

1.2 Aspectos Estruturais das Diaziridinonas

Os possiveis arranjos espaciais para os grupos R de I estdo mostrados em
1.1,1.2, 1.3 e 1.4 (figura 2). Tanto em 1.1 quanto em 1.2, um par de elétrons livres

do nitrogénio estd num orbital p conjugado com o sistema 7 da carbonila.

Y

R )
O 11 J 1.2

/

\9
/

ANt 8 N9
3 PR %
RO 13 d 14
figura 2: possiveis arranjos espaciais para os grupos R
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Em amidas, normalmente, ocorre um efeito de conjugagao do par de elétrons
livres do nitrogénio. Como conseqiiéncia, ocorre no infravermelho um
deslocamento do valor de 1710 cm™, banda referente ao estiramento da ligacdo CO
da carbonila de cetonas simples, para 1650-1690 cm™” (1660-1695 cm para
uréias)'’. Uma amida na qual a conjugacio do par de elétrons ndo compartilhado do
nitrogénio com os elétrons ® da carbonila € proibida pela ortogonalidade dos
orbitais € a quinuclid-2-ona, 2 (figura 3). Esta amida apresenta absor¢do da
carbonila em 1750 cm™, aproximadamente 40 cm™ mais alto que numa cetona
simples. Ciclopropanonas apresentam valores de 1813-1840 cm™,*' aziridinonas,
1837-1850 cm™ * e diaziridinonas, 1855-1880 cm™. Estes dados sugerem um
decréscimo na deslocalizagdo dos pares eletronicos do nitrogénio em
diaziridinonas, em comparagdo com a uréia, e favorece as estruturas 1.3 e 1.4 sobre
1.1 e 1.2. A estrutura 1.3, com dois grupos volumosos eclipsados, deve ser menos
estavel que 1._4]7. De acordo com estudos de raios-X, ha de fato, evidéncias que
diaziridinonas como I se apresentem no arranjo trans. Os atomos dos substituintes
se encontram respectivamente a 56° acima e abaixo do plano definido pelos dtomos

23
do anel”™.

[L\S)

figura 3: quinuclid-2-ona

. o o e . . ~ 24 ~
Nas diaziridinonas, os comprimentos das ligacdes N-N sao

significativamente maiores que em sistemas aciclicos, ou em anéis de 6 membros
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(1,60A para a diaziridinona, 1,47A em F,N-NF,>* 145A em H,N-NH,>* e
1,486A em 3,4—dimetil-3,4—diazabiciclo[4.4.O]decan026, 3, por exemplo; figura 4).

(o)
I F F H H
\ / \ /
N N—N N—N
>( F F H H
la
1,60A 1,47A 1,45A 1,48A

figura 4: comprimentos de ligacoes N-N em diversos compostos

O comprimento da ligacdo N-CO em I € de 1,325A, ¢ é proximo do valor de
1,33A%°, tipico de uma amida, e consideravelmente menor que o valor de 1,48A da
ligacdo N-Cg, em 2,4,6—trimetilnitlrobenzeno27 ou 1,47& o valor médio para uma
ligagcdo N-Cyp3 » Entretanto, o comprimento da ligagio C=0 em I é de 1,20A%, o
mesmo comprimento encontrado na ciclopropanona® e na aziridinona®. Estes
valores sdo mais proximos daqueles comprimentos das ligagcdoes C=0 de uma

25¢

¢ que o de uma amida, 1,235A%¢,

cetona tipica, 1,215A

Em suma, as ligacoes N-N das diaziridinonas sao diferenciadamente longas e
as ligacoes N-CO sao diferenciadamente curtas. A geometria de I, baseada nos
estudos de raio-X> e absor¢des de carbonilas no IV'” ndo concordam com a
estabilizacdo por ressonancia que ocorre nas amidas. A reatividade relativa entre
diaziridinonas e ciclopropanonas'® continua um enigma; a mais baixa reatividade
das diaziridinonas pode estar associada, em parte, com o maior angulo interno da
carbonila (74,6° em I e 64,6° em ciclopropanona), com a repulsio entre o par de
elétrons do nitrogénio e o nucledfilo, e ainda, hd a ressonincia tipica de amidas

(baixa, porém presente em 1)™.
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1.3 Reacoes de Diaziridinonas: Consideracoes Gerais

Como um anel de trés membros possuindo uma ligagdo multipla exociclica,
uma diaziridinona tem a possibilidade de sofrer isomerismo anel-cadeia (figura

5)*° e isomerismo de anel (1, 4, 5, 6, e 7, figura 6)°".

|| i 4
A A
RN—NR RN NR RN NR
1 o 4 8
/A ?_ R_'f_
RN—C—NR RN=C=NR R—N=C=0
+

figura 6: isomerismo de anel

Cada uma das alternativas de 4 a 7 , de algum modo falham para a maioria
das evidéncias quimicas e fisicas conhecidas para o sistema, o que favorece
bastante a estrutura I como estado padrdao das diaziridinonas. Ainda assim, as
estruturas de 4 a 7 podem estar envolvidas nos mecanismos de algumas reagdes, de

Lo x - 17
modo que seus papéis ndo venham a ser totalmente desconsiderados .
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1.4 Reatividade

As diaziridinonas estudadas até agora ou tem um grupo alquila tercidrio em
cada nitrogénio”, ou ha um biciclo (com os anéis fechados entre os atomos de
nitrogénio), como é o caso da 2,3-diazaciclopropanona’>. A maior parte dos
trabalhos publicados sobre a reatividade desta classe de compostos foi realizado
com a 1,2-di-z-butildiaziridinona. Estas espécies sdo moderadamente estaveis ao
calor e luz, geralmente insensiveis a dgua, apenas moderadamente reativas frente a
diversos nucledfilos, reativas frente a dcidos, e sofrem uma série de reagdes com

17
certos agentes redutores .

1.5 Efeito de Acidos

Diaziridinonas facilmente sofrem abertura do anel, quando colocadas na
presenca de 4cidos. Acido cloridrico aquoso efetua abertura do anel e
descarboxilacdo. O produto resultante € uma hidrazina, isolada num rendimento de
90% A partir da di-z-butildiaziridinona'’. Esta seqiiéncia de reacdes constitui numa
rota util tanto para a obten¢do de hidrazinas quanto aos correspondentes compostos
azo, que podem ser obtidos por uma subseqiiente oxidacao. Isto pode ser de grande
utilidade na sintese de compostos tercidrios assimétricos (figura 3. Os

simétricos, por sua vez, podem ser preparados pela acdo de IFs numa alquil-amina

tercidria’*.
o
)J\ HCI COOH id,
NN s | —> RNHNHR —*-> RN=NR
R/ \R RNNHR
la

figura 7: reacao de la com agua, catalisada por HCI
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O tratamento de Ia com 4cido cloridrico seco, em pentano, gera
imediatamente um precipitado. Este material € solivel em cloroférmio e exibe no
RMN dois singletes para os grupos t-butil, € na espectroscopia na regido do
infravermelho, uma banda de carbonila em 1750 ¢cm’ (Nujol), condizentes com a
estrutura 8, ao invés de uma diaziridinona protonada, tal como mostrado em 9

(figura 8).

IO/H
o= (|:C| N,,;;\N .
RNNHzR cl R~ R
8 9

figura 8: composto 8 e I protonada

O cloreto de carbazida, 10a, pode ser facilmente obtido a partir de §. O
tratamento de I0a com alcool #-butilico/s-butéxido de potdssio, rapidamente o
converte numa mistura de t-butilcarbazato 10b (25%) e la (45%) (equacao 1 da
figura 9). Na situacdo mostrada, 10b € formado diretamente a partir de 10a, e nio
de Ia. Ja a reacdo de Ia com t-butéxido é muito mais lenta. A conversao do cloreto
de carbazida a diaziridinona (equacao 1 da figura 9) constitui um dos métodos de

preparacao deste sistema.

Acido picrico efetua rdpida conversdo de Ia ao picrilcarbazato 10c; Reagdo
com fendis menos acidos, tais como o proprio fenol ou fendis alquil-substituidos,
tomam um curso totalmente diferente, onde ocorre uma reagdo de 6xido reducao,

tal como sera descrita mais adiante.

Ja a reacdo de Ia com 4cido benzdico procede de maneira mais lenta que na
reacdo com 4cido picrico, e leva a formacdo de 10d (ou sua forma tautomérica

ciclica, 11d). Sob aquecimento, 10d (ou 1Ild) ¢ convertido a
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benzdico.

1-benzoil-1,2-di-¢-butilidrazina, com a perda de diéxido de carbono (equacao 2 da
figura 9); Em vista das propriedades redutoras do 4dcido férmico, sua a¢do em la

foi examinada e procede de maneira semelhante aquela que ocorre com &4cido

o o
I _0
HX (CH3)3Cl|lCX (CH3)3 |
(CH3)3;CNH (CH3)3c:><°
la
10a, X = CI H Y
b, X = (CH;)3CO- 10 d, Y = CgHs
¢y X = (NO3)3CeH,0- e, Y=H
dy X = CgH5CO, -
e, X = HCO, -
f, X= CH3°'
RNCOCI —esse > RNCOOC(CH;);
RNH 10a RNH  10b

HCI, pentano
rapido

t-butoxido
rapido

t-butoxido
lento

A

— >
(€02) (CH3)3CNCOCgH5

10d (ou 11d) (CH;);CNH

10¢ (ou 17¢) —~» (CH3)sCNH
(€02 (CH3);CNCHO

figura 9: exemplos de reacoes entre Ia e acidos

&)

2

3)
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1.6 Efeito de Nucleofilos

Ataque ao Carbono Carbonilico

Diaziridinonas sdo bastante resistentes frente ao ataque nucleofilico ao
carbono carbonilico. Um refluxo de 16 horas em alcool #-butilico, contendo
t-butoxido de potéssio, € necessdrio para efetuar a abertura do anel de Ia formando
t-butil-2,3-di-#-butilcarbazato, 10b, num rendimento de apenas 50%. A partir da
reacdo de quantidades equimolares de isopropilamina, 12, e Ia, a 25°C, por um
tempo de 96 horas, é possivel obter 1,2-di-z-butil-4-isopropilsemicarbazida, 13
(35%), 1,3-diisopropiluréia, 14 (25%) e 2,2’-dimetil-2,2’-azopropano, 15,
(proveniente da oxidacdo pelo ar da correspondente hidrazina liberada na reacao).
Diante da variedade de produtos obtidos nesta reacdo, podemos observar que a

mesma apresenta uma seletividade muito baixa (figura 10)".

w“ L% T,
R e
i N

figura 10: reacao entre la e isopropilamina

A lentidao do ataque nucleofilico ao carbono carbonilico da diaziridinona é
algo que merece destaque. Os dados fisicos e quimicos relevantes a sua estrutura

dao uma forte indica¢do que diaziridinonas como I té€m a estereoquimica tal como
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¢ mostrada em I.4 (figura 2). Os grupos t-alquil orientados em posi¢ao trans
efetuam um considerdvel impedimento estérico ao carbono carbonilico. O ataque
nucleofilico ao carbono carbonilico € muito mais rapido nas reacdes da trans-2,3-
di-t-butilciclopropanona que nas reagdes da di-z-butildiaziridinona. Assim, a
deslocalizac@o do par de elétrons livres do nitrogénio ao grupo carbonilico, em 1.4,
ainda que seja de pequena magnitude, em comparacdo com amidas acrilicas e
uréias, é ainda um fator a ser considerado. Um segundo fator que leva a baixa
reatividade da diaziridinona, em comparacdo a ciclopropanona, pode ser a repulsdo
entre um par de elétrons livres do nitrogénio e o nucledfilo, a medida que este se

aproxima do carbono carbonilico .

Reacoes com Hidrazinas

Hidrazinas interagem com diaziridinonas de trés maneiras possiveis: (1)
ataque nucleofilico ao carbono carbonilico, (2) oxida¢do da hidrazina e reducdo da
diaziridinona a correspondente uréia, (3) rearranjo da diaziridinona a uma

aziridinacarboxiamida (1-carbamoilaziridina) (figura 11)".

(o] R = t-butil

|
>‘/N/LN\’< _H2NNH; _ (CH;);CNHNHC(CH;); + H,NNHCONHNH, (1

|(°"'s)3°""'""'°(°"'3)3= RNHCONHR + RN=NR @

(CH3);CNHNHC(CH3)5
100°c, 2h

> RNHCONHR +(CH3)3CN=NC(CH3)3+(CH3)3CNHCON%( 3)

figura 11: possiveis caminhos das reacoes entre Ia e hidrazinas

10
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Na reacdo de Ia com hidrazina, numa propor¢do molar 1:1,
se forma carbohidrazida, 17 (23%), o composto I8 (25%),
1-(2,3-di-#-butilcarbazil)carbohidrazida, junto com di-#-butilidrazina e Ia que ndo
reagiu. A reacdo de Ia com um excesso dez vezes maior de hidrazina gera 17
(47%) e di-t-butilhidrazina (36%). Em nenhum dos casos o intermediario 16 foi

isolado (figura 12)".

+NH+NH+

N4E> +  H,NNH, ————>__9 | HoNNH,
TR |
[~

NHNH, |
o=c’ + +NHNH4’7 + O—CNHNH
c\NHNHz
17 18

figura 12: reacoes entre Ia e hidrazina

Reagoes de Oxidagdo/Reducdo com Nucledfilos

Em contraste com o que ocorre com a hidrazina, a fenilidrazina reage com
la, para formar 1,3-di-#-butiluréia, benzeno e nitrogénio (equagao 1 da figura 13).
Em geral, tanto hidrazinas substituidas alifdticas quanto aromaéticas, sofrem reacao

de oxidacdo-reducdo com a diaziridinona Ia, ao invés de realizar ataque

11
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nucleofilico ao carbono carbonilico. Este aspecto foi examinado para uma série de

diaziridinonas™.

Reacdo de Ia com tiois também envolve oxidacdo-reducdo levando a
formacgdo da uréia 19a e dissulfeto (equacao 2 da figura 13, R’ = benzil e etil), ao
invés de ocorrer a abertura nucleofilica do anel. Reacao entre etanotiol e la, em
pentano, a 25°C e por um periodo de 20 dias, gera di-z-butiluréia (17%), dietil
dissulfeto (17%) e 1a recuperada (27%).

A maioria dos fendis também efetua a reducdo de Ia a uréia (equacao 3 da
figura 13). Como notado anteriormente, o mais acido dos fendis, acido picrico, se
comporta como outros acidos frente a Ia e efetua abertura do anel (equacao 4 da
figura 13) a picril carbazato, 11h, sem evidéncia da reducdo de Ia a uréia. J4 o
acido ascorbico, por sua vez, efetua rdpida reducdo de Ia a uréia (equacao S da

figura 13).

A t-butilhidroxilamina, um nucleéfilo oxidavel, reage com Ia tanto por
oxidacgdo-reducdo, gerando 2-metil-2-nitrosopropano, num rendimento de 40%, e
di-t-butiluréia, com 30% de rendimento, quanto por abertura nucleofilica do anel,

gerando um aduto 1:1, como indicado na estrutura 20 (equacao 6 da figura 13).

A possibilidade de oxidagdo-reducdo na reagdo entre Ia e um éalcool foi
superficialmente examinada com benzohidrol. Apds alguns dias de refluxo em
benzeno, obtem-se benzofenona, di-z-butiluréia e Ia nio reagida (equacao 7 da
figura 13). O possivel produto resultante do ataque nucleofilico, tal como o que se

~ ~ . 1
observa na reagdo entre Ja e metanol, ndo foi observado 7,

12
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o
R&NR + c6H5NHNH2 —— RNHCONHR + CGHG + NZ (1)
la, R = t-butil 19a R = t-butil
la + RSH ——> RNHCONHR + R'SSR' )
la + fenol ———>  RNHCONHR 3)

NO,
la + O, OH —— j\Ncozcel-lz(Noz)_,, 4)
N
NO,
la + acido L-ascéorbico —» RNHCONHR (&)
o
la + |—NHOH —> RNHCONHR + —|—NO + o (6)

30% 40% ——NH HE—
20

la + (CgH5);CHOH ——> RNHCONHR + (CgHs5),CO (7)

figura 13: reacdo de Za com diversos substratos

1.7 Reacdes com Nucledfilos, Catalisadas por CoCl,

Reagoes com Alcoois

Como discutido anteriormente, a 1,2-di-z-butildiaziridinona tem uma baixa
reatividade frente a nucleodfilos, ocorrendo apenas 50% de conversdao ao
correspondente carbazato, na sua reagdo com t-butdxido de potdssio em f-butanol,
sob 16 horas de refluxo, e ndo ocorre reacdo entre Ia e anilina mesmo apds seis

N .18
dias, a temperatura ambiente .
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Por outro lado, na reacdo entre quantidades estequiométricas de Ia e
dicloreto de cobalto, ocorre a formacdo do produto di-t-butilcarbazato, 21a, que
resulta da incorporacdo de uma molécula de etanol a uma de diaziridinona, através
do ataque nucleofilico do grupo hidroxilico do édlcool ao carbono carbonilico do
heterociclo. Similarmente, apds trés horas em etanol, a temperatura ambiente, na
presenca de 1 mol% de dicloreto de cobalto, a diaziridinona € cataliticamente
convertida ao correspondente carbazato 2Ia, num rendimento quantitativo. Este
produto € também obtido em condi¢des mais drésticas, € num rendimento bem

menor - apenas 60% - na auséncia do metal, apds 36 horas de refluxo’®

Na reacdo entre Ia e dlcool metilico, e também, entre alcool isopropilico, os
correspondentes di-z-butilcarbazatos 21b e 21c sdo obtidos em altos rendimentos,
mostrando que o metal de transi¢do ativa o heterociclo, facilitando suas reagcdes sob

condi¢des suaves (figura 14)36

O
—N)J\N— i
R’ <FNH, R? _R%OH
RN ’X e o
19 4\ 21
R! Rendimento (%) R2 Rendimento (%)
a (CH;);C 85 a CH,CH, 100
b (CH;),.CH 90 b CH,; 80
¢ CsHsCH,CH, 90 c (CH,),CH 75

figura 14: reacoes catalisadas com CoCl,

Na reacdo entre a 1,2-di-#-butildiaziridinona e HCI em pentano, a protonagao

ocorre no nitrogénio, formando um sal como §, ao invés da diaziridinona

14
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protonada, 9 (figura 8). Isto indica que, neste sistema, o 4tomo de nitrogénio é
mais bdsico que o oxigénio. Isto leva a crer que a coordenacdo do cobalto ocorra
pelo d4tomo de nitrogénio, formando o intermedidrio 22, na qual duas moléculas de
diaziridinona estdo coordenadas ao metal. Apds a coordenacdo, ocorre uma
desprotecdo eletronica no heterociclo, que diminui a basicidade do atomo de
nitrogénio nao-coordenado, inibindo a formag¢ao de um complexo polimérico. Apds
a incorporagdo de uma molécula de alcool ao heterociclo, ocorre a abertura do anel
numa das ligacdes carbono-nitrogénio de 23, formando o correspondente
intermedidrio 24. A partir deste intermedidrio, o carbazato 21 € eliminado,

reiniciando o ciclo catalitico (figura 15)36.

cl
|

>KANgwcizgluzi/z

2 HO OR?HO OR?

22
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figura 15: ciclo catalitico da reacao entre Ia e alcoois
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Utilizando metanol como nucledéfilo, na auséncia de dicloreto de cobalto, sdo
necessarias 43 horas de reacado para converter, quantitativamente, a diaziridinona ao
correspondente carbazato'’. Estes resultados indicam que o ataque nucleofilico ao
carbono carbonilico da diaziridinona € ficil para o heterociclo coordenado, porém
dificil quando este estd em sua forma livre®. Isto ocorre porque diaziridinonas
como I se encontram na estereoquimica frans, onde os grupos t-alquil provocam
um considerdvel impedimento estérico no grupo carbonilico'’. Somado a isto, hd
ainda o fato de que a deslocalizacdo dos pares de elétrons livres do nitrogénio
contribui, ainda que pouco, com a baixa reatividade frente ao ataque de nucledéfilos
no carbono carbonilico. Ainda, ha um terceiro fator, que € a repulsdo entre os pares
de elétrons do nitrogénio, e o nucledfilo que se aproxima do carbono carbonilico.
Deste modo, a coordenagdo ao metal de transicdo reduz a deslocalizagdo eletronica
dos pares de elétrons livres, a0 mesmo tempo em que diminui a repulsdo com o

nucleofilo, tornando o carbono carbonilico mais reativo.

Reacbes com Aminas

Na reacdo entre quantidades estequiométricas de Ia e isopropilamina, apds
96 horas sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, € observada a formagao
de uma  mistura de 1,2-di-#-butil-4-isopropilsemicarbazida  (35%),
1,3-diisopropiluréia (43%) e 1,2-di-t-butilidrazina (figura 10)'". Por outro lado, na
presenca de dicloreto de cobalto, 1,2-di-z-butildiaziridinona reage com aminas, a
temperatura ambiente, por um tempo de 4 horas, formando as correspondentes

uréias, 19, num rendimento superior a 92% (figura 14).

Novamente, apOs a coordenacdo de duas moléculas de diaziridinona ao
dicloreto de cobalto, formando o intermedidrio 21, ocorre reacdo com duas

moléculas de amina, formando 24, que sofre uma abertura do anel, na ligacao
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carbono-nitrogénio. O intermedidrio 25, formado devido a esta abertura, reage com
mais duas moléculas de amina, formando 26, a partir do qual a eliminag¢do da
correspondente uréia, 19, ocorre. A partir do intermedidrio 27, se d4 a eliminagio
da hidrazina 15 por outra molécula de diaziridinona, formando 21, que reinicia o

ciclo catalitico (figura 16).

°© 21 ° == R'NH,

figura 16: ciclo catalitico da reacao entre /a aminas
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Com base nestes resultados, podemos observar que quando o dicloreto de
cobalto é utilizado para ativar o heterociclo, o entdo dificil ataque ao carbono
carbonilico das diaziridinonas pode ser efetuado sob condi¢cdes amenas, em poucas
horas. E importante ressaltar que estas reacdes apresentam alta seletividade,
levando a formacao de carbazatos e uréias sem qualquer subproduto. Isto mostra,

claramente, o efeito ativante do dicloreto de cobalto na reatividade do heterociclo®®.

1.8 Reacoes de Cicloadicao/Expansao de Anel de Diaziridinonas

No fim da década de 60, Greene e seus colaboradores tentaram realizar
cicloadi¢des de Ia com tetracianoetileno e anidrido maleico, e afirmaram que a
cicloadicdo a um grupo insaturado seria bastante dificil devido ao impedimento

L. . e e e g 1 . . L, . .
estérico do grupo t-butil da diaziridinona'’. Ainda assim, na década seguinte, foi

. . .~ . . . w1 37
descrita a sua cicloadi¢do a um ceteno, a um isocianato € a uma nitrila™’. Desde
entdo, a maioria dos trabalhos recentes sobre diaziridinonas descreve a obtencao de

. . ~ ~ -42
diversos produtos a partir de reacdes de expansio do anel destas™

. A expansao de
anéis de heterociclos de trés membros tem se mostrado como uma eficiente rota de
sintese para heterociclos de tamanho médio™. A seguir, estdo descritos exemplos

de sintese de diversos compostos, utilizando reagdes de expansao de anel de Ia.

Um exemplo onde este comportamento estd envolvido € na reacao entre Ia e
difenilceteno.  Esta  reacdo gera dois isOmeros do aduto  1:1,
1,2-di-z-butil-4,4-difenil-1,2-diazolidina-3,5-diona, 28, e 1,3-di-#-butil-4,4-difenil-
1,3-diazolidina-2,5-diona, 29. Na reacdo com isocianato de benzoila, o cicloaduto
1:1, 1,2-di-t-butil-4-benzoil-1,2,4-triazolidina-3,5-diona, 30, € o unico produto

formado (figura 17).

18



Introducdo

Pho

olueno
>r N\K 28 29
PhCO-N=C=0
80°C, 6
_—

04,(\%

30

figura 17: reacoes de cicloadicao de Za com substratos insaturados

A reagdo de cicloadi¢do com nitrilas também foi observada. A reagdo de la
com benzonitrila, na presenca de um 4cido de Lewis, gera o cicloaduto 1:1, tal
como mostrado em 31, e o composto 32, possivelmente produzido pela triazolina

31, através da eliminagdo de um grupo -butil (figura 18)".

Ni + Ph—C=N %7[\"\)1" +7|\§)1N ou H\r{)(ln
T M"K e SR

31 32

figura 18: reacao de cicloadicao entre Za e benzonitrila

Outros exemplos, envolvendo reagdes de Ia com nitrila e isonitrila, estdo
mostrados na figura 19. Na reacdo com nitrula ocorre tanto a formacdo de um
cicloaduto contendo um par de carbonilas, quanto a formacdo de outro onde hi um

. . 38
grupo —NH,; e um tnico grupo carbonilico
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figura 19: reacoes de Za com nitrila e isonitrila

Também encontramos na literatura a obtencdo do produto 33 (figura 20),

que é o cicloaduto 1:1 resultante da reacio entre la e isotiocianato de benzoila™.

o
et

33

figura 20: produto da reacao entre Ia e isotiocianato de benzoila

O tratamento de Ia com uma quantidade equimolar do carbanion diciano,
35a, gerado a partir da malononitrila, 34a, e hidreto de s6dio, em THF sob 24 horas
de refluxo, gera a pirazolina funcionalizada 3-amino-4-ciano-1,2-di-¢-butil-3-

pirazolin-5-ona, 36a, num rendimento de 31% (figura 21). Dobrando a quantidade
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de diaziridinona e aumentando o tempo de reag¢do para 36 horas, o rendimento pode
ser melhorado para 92%. Na reacdo entre Ia e o carbanion 35b, gerado a partir da
[+cianoacetamida, 34b, se forma a correspondente pirazolinona 3-amino-4-

carbomil-1,2-di-#-butil-3-pirazolin-5-ona, 36b, porém, num baixo rendimento’’.

o

it %\
N£ —MalTHE )
N\’< + YCH;—C=N -haufhe \
>r la 34a: Y = cN 7< NH_

b: Y = CONH, 36a,b
c: Y=H

figura 21: reacao entre Ia e carbanions

A pirazolina 36¢ pode ser precipitada a partir da mistura reacional de la e
metil [+sodio-[*+cianoacetato, 35¢, por sua vez, gerado a partir do metil
2-cianoacetato, 34c. Também se obtém um composto spiroheterociclico,
9-imino-2,3,7,8-tetraazaespiro-[4.4]nonano-1,4,6-triona, 37¢ e o aduto aciclico 1:1,

38c¢ (figura 22)*.

+
Na

>r N\’< MeO,CCHCN THE2uDNE,
la 35¢
‘|’ oo
7|\ CcO,Me | N)< 0
\ + | —
>< NH,

| + N=C-CH>-C—N—N—-CO>Me
N
No
H
36c 37c 38¢c

figura 22: reacao entre la e 35¢
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Quando deixada em refluxo uma mistura de Ia e dietil sodiomalonato, 35d,
gerado a partir do malonato 34d, e hidreto de s6dio, uma pequena quantidade de
tetraazaespirononatrenona, 39, pode ser obtida, junto com uma grande quantidade

do aduto aciclico 1:1, 4_039.

>‘/N)_kNj< + CH,(COOR), TR ouDUE, Qg\i b + Et0,C—N—N—C—CH,CO,Et
EERY o

34d: R = Et
la 34e: R = t-Bu 39 40

figura 23: reacao entre la e 34d,e

A reacdo entre Ia e 1-sodio-2-formilpirrol, gerado a partir de pirrol-2-
carboxaldeido, 41, forma 2,3-di-z-butil-1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-
d][1,2,4]-triazin-4-ona, 43, num rendimento que pode alcancar 88%. Junto a este,
também se forma 2,3-di-#-butil-1-(2-formil-1-pirrolil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[ 1,2-
d][1,2,4]triazin-4-ona, 44, com 7% de rendimento (figura 24). A partir do produto
43, a betaina mesomérica 2-t-butilpirrolo-[1,2-d][1,2,4]triazinio-4-olato, 45, pode
ser obtida, junto com um isdmero, 46. Esta classe de compostos tem um grande

potencial de sintese de compostos contendo heterociclos fundidos.

Do mesmo modo, a reacdo entre Ia e o anion gerado a partir do imidazol-2-
carboxaldeido, 42, forma a correspondente triazina, 6,7-di-z-butil-8-hidroxi-5,6,7,8-
tetraimidazo[1,2-d][1,2,4]triazin-5-ona, 47, porém, num rendimento mais baixo que

o alcangado na obten¢do de 43(34%), e pode ser aumentado para 66%, a 100°C.
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oo™ o [Og
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43: X =CH 47: X =CH
44: X =N

/é“l\n %N

45 46

figura 24: obtencao de 43, 44 e 47, betaina mesomérica 45 e seu isomero 46

Por outro lado, a reacdo de Ia com o anion do pirrol-2-carbonitrila, 48, nio
gera os produtos ciclizados, mas sim um aduto aciclico 1:1, 1-(N,N’-di-z-

butilcarbazoil)-2-cianopirrol, 49. Nesta reacdo, realizada com uma quantidade
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catalitica de base, € possivel alcancar um rendimento de até 85% (figura 25). O

. . g . 4
produto 49 pode ser posteriormente ciclizado, mesmo sem seu isolamento™.

o

>r N\K z)\\ =N 2)H° O)\N_N,H

Ia 48 4\7<

49

figura 25: reacao entre la e 48

Ha descrito um método de sintese de diazetina-2,4-diona, através da
expansao do anel de Ia. O tratamento do heterociclo com Ni(CO),, sob atmosfera
de monoxido de carbono, provoca uma expansdo através de uma carbonilacdo do
anel, gerando di-z-butildiazetidinediona, 50, num bom rendimento (62%), além de
N,N’-di-z-butiluréia, 19 (13% de rendimento), conforme mostrado na figura 26.
Nestas mesmas condi¢Oes reacionais, acrescidas da presenca de difenilcetena, o

. R . 41
derivado azetidinediona se forma™ .

o o (o]

S S an e R # s

figura 26: formacao de di-#-butildiazetidinediona

Reacdes de expansdo de anel da diaziridinona também podem ser uteis na
sintese de derivados da oxadiazinona e oxadiazepinona. Para a sintese destas

classes de compostos, primeiramente € realizada a abertura de anel de Ia, por
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catdlise 4cida, e logo em seguida, a subseqiiente reacdo de reciclizagdo com
diversas [+hidroxicetonas, 51 (figura 27). Esta reciclizagdo € realizada na presenca

de quantidades cataliticas de BF;.OEt, 42,

figura 27: reacao entre la e a-hidroxicetonas

25



Objetivos

2  Objetivos

A utilizacdo de metais de transi¢do como catalisadores de reagdes organicas
tem se mostrado como um caminho alternativo para reagdes demasiadamente
lentas®. Diaziridinonas sdo bastante resistentes ao ataque nucleofilico, necessitando
longos tempos de reacdo e condi¢Oes drasticas para que dlcoois e uréias possam
reagir com o heterociclo, e ainda assim, isto ocorre de maneira pouco seletiva e
com baixo rendimento. Entretanto, ao se utilizar dicloreto de cobalto para ativar o
heterociclo, ataques nucleofilicos antes considerados dificeis, podem se efetuar em
poucas horas, sob condicdes amenas e de forma altamente seletiva. Também ¢é
importante ressaltar os excelentes rendimentos que podem ser obtidos na presenga

do metal ™.

No intuito de estender o conhecimento sobre reagdes envolvendo o ataque
nucleofilico ao carbono carbonilico da 1,2-di-z-butildiaziridinona, decidimos
estudar a reatividade deste heterociclo frente a nucledfilos organicos
bifuncionalizados do tipo R;-(CH,),-R,, onde n pode ser 2, 3,4 ¢ 5, R; e R, podem
ser SH, NH,, OH e COOH. Como, em diversas reagdes, o dicloreto de cobalto tem
um papel marcante no curso destas, resolvemos estudar as reagdes na presenga € na
auséncia deste metal. Além disso, pretendemos também estudar a possibilidade dos
produtos isolados nas reacOes sofrerem transformacdes, tais como ciclizagdo

intramolecular, ataque nucleofilico, hidrélise e coordenagdo a centros metalicos.
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3 Resultados e Discussoes

3.1 Sintese dos Reagentes

3.1.1 Preparacao de Diaziridinonas

Dentre os métodos de sintese de diaziridinonas descritos até o momento, a
condensacao de alquilisocianetos com alquilnitroso € a rota que nos pareceu a mais
vantajosa'’. A disponibilidade do material necessdrio para a preparacio dos
reagentes certamente foi o fator determinante na nossa escolha, ainda que o
método, de fato, apresente vantagens como o alto rendimento e a maior seletividade
quando comparado com os outros métodos de sintese. Como o #-butilisocianeto e o
t-butilnitroso ndo sdo reagentes comerciais, iniciamos nosso trabalho com a
preparacdo destes. Para a sintese do #-butilisocianeto, seguimos um procedimento
onde a t-butilamina reage com cloroférmio, na presenca do agente de transferéncia

de fase cloreto de trietilbenzilamo6nio (CTEBA), conforme indicado na figura 28%,

1¢tBuNH, + 1CHCI; + 3NaOH —S"* > 1tBuN=C + 3 NaCl + 3H,0

figura 28: preparacao do #-butilisocianeto

De acordo com o procedimento descrito por Greene, na preparacdo do
t-butilnitroso, a f-alquilamina € inicialmente oxidada por permanganato de potdssio
para o nitroalcano, seguida de uma reducdo deste por zinco, formando
alquilhidroxilamina. Finalmente, esta € oxidada por bromo, gerando o #-butilnitroso

(figura 29)".

t-BuNH, — 10> ¢-BuNO, —*—> t-BuNHOH —2%—> ¢-BuNO

figura 29: preparacao do #-butilnitroso, segundo Greene
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Entretanto, preferimos utilizar uma rota alternativa, onde a t-butilamina é
oxidada para r-butilnitroso sob condi¢cdes suaves. Nesta rota, perdxido de

hidrogénio € utilizado como oxidante e a reacdo € catalisada por tungstato de sédio

(figura 30)*.

t-BuNH, + H,0, —N2W% . ¢BuNO
24%

figura 30: rota alternativa para o preparo do #-butilnitroso

Além de ser mais rdpido que aquele utilizado por Greene'’, onde sdo
necessdrias diversas etapas para a obten¢do do t-butilnitroso, este método tem ainda
a vantagem de ser economicamente vidvel, uma vez que ndo sdo necessdrias as
grandes quantidades de permanganato de potdssio necessdrias no outro. No entanto,
com este método, se alcanca um rendimento de apenas 24%, e ndo elimina a dificil
etapa da destilacdo a pressao reduzida, necessdria para obter o produto puro, uma
vez que em solucdo, este se encontra em equilibrio com o dimero (figura 31).
Quando o mondOmero entra em ebulicdo, imediatamente este se dimeriza e se
solidifica nas paredes do condensador. Mas ainda assim, conseguimos obter o
produto com alto grau de pureza, através da cristalizacdo do mesmo, na presenca de

pequenas quantidades de éter de petréleo, a baixa temperatura.

o. N)<
2 NO =N

figura 31: equilibrio entre 0 monoémero e dimero do #-butilnitroso

ApOs a preparacdo do isocianeto e do composto nitroso, sintetizamos o

correspondente heterociclo segundo o procedimento de Greene'’ (figura 32).
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Obtivemos Ia, com rendimento de 80%, o qual foi caracterizado por espectroscopia

na regido do infravermelho (espectro 1) e RMN de 'He C (espectros 2 e 3).

o
¢BuNC + ¢BuNO — oS> N£N\K
o1 B

figura 32: preparacao de la

3.2 Reacoes de Diaziridinonas

3.2.1 Reacoes de Diaziridinonas com Diois

[ No intuito de entendermos um pouco mais o comportamento da
1,2-di-¢-butildiaziridinona, na presenca de espécies que geralmente apresentam
comportamento nucleofilico, estudamos sua reatividade frente a diois. Iniciamos o
desenvolvimento do projeto estudando a reagdo entre 1,2-di-z-butildiaziridinona e
1,3-propanodiol. Na reacdo efetuada a temperatura ambiente e utilizando
quantidades cataliticas de CoCl, observamos que os dois grupos hidroxilicos
reagem, igualmente, com duas moléculas de diaziridinona, formando o produto

52a, com 80% de rendimento.

Uma forma simples para acompanhar a reagdo, € pelo desaparecimento do
estiramento da carbonila da diaziridinona no espectro de absoracdo na regido do
infravermelho, em aproximadamente 1856 cm™. Apés trés dias, esta banda estava

ausente, indicando o término da reacao.

Posteriormente, através do espectro de infravermelho do produto obtido, as
bandas em 1698 cm™ atribuida ao Vco, € em aproximadamente 3400 cm’, atribuida

a0 Vny, tiveram papel importante na caracterizagdo do produto. Também foi feita

analise elementar, onde obtivemos C (60,60%), N (13,38%) e H (10,69%), sendo
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que o esperado era C (60,54%), N (13,45%) e H (10,65%). Finalmente, 52a pode
ser caracterizado também através de seus espectros de RMN de 'H e "°C. Este
produto resulta do ataque do oxigénio de cada hidroxila do diol ao carbono
carbonilico de uma diaziridinona, rompendo uma liga¢do nitrogénio-carbono deste
heterociclo. No espectro de "C-RMN, observamos os seguintes sinais, com as
atribui¢des mostradas na tabela 1. Os sinais de RMN indicados por um asterisco

(*) se referem ao valor médio de um multipleto, deste ponto em diante.

Tabela 1: >C-RMN de 52a

ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM | ATRIB.| PPM
1 294 3 28.6 5 27.0 7 62.5
2 60.2 4 54.9 6 62.5 8 161.8

No espectro de 'H-RMN, 52a apresenta os seguintes sinais (tabela 2):

Tabela 2: "H-RMN de 52a

ATRIB.| PPM | ATRIB | PPM | ATRIB | PPM | ATRIB | PPM
1 1.0 3 1.3 5 2.1% 7 4.3%
2 ] 4 _ 6 4.1% ] -

Com esses dados, pudemos concluir que a estrutura de 52a é a mostrada a
seguir (os algarismos em tonalidade mais clara estdo presentes para facilitar a

atribuicao dos sinais, nos espectros de RMN):

1 o o |
P SR W o
7 5 6
N\ 3
>r7 H H
3

3

3

3

figura 33: estrutura de 52a
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Na auséncia do catalisador CoCl,, observamos que mesmo durante oito dias
ndo ocorreu reagdo da diaziridinona com o diol. Isso mostra, claramente, que o
metal de transicdo tem efeito marcante no curso da reacdo, uma vez que na

auséncia do mesmo a conversao da diaziridinona nao ocorre.

A partir de um produto diaziridinona:diol 1:1, desejadvamos estudar o ataque
intramolecular de uma hidroxila ndo reagida, tal como mostrado na figura 34.
Como tentativa de conseguir isolar este precursor, fizemos a reacdo entre

diaziridinona e 1,3-propanodiol na proporc¢ao estequiométrica 1:1.

o

e
e g o)

o

Spl, %
RUREER

figura 34: ciclizacao do possivel produto 1:1

Realizamos vérias tentativas de obter o produto 1:1, variando tempo de
reacdo e propor¢cdo estequiométrica, mas ainda assim, ndo conseguimos isola-lo.
Apenas conseguimos obter o produto resultante do ataque de uma molécula de

1,3-propanodiol a duas de diaziridinona.
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[ Na obten¢do do produto 52a, observamos que os dois grupos hidroxilicos do
1,3-propanodiol apresentavam a mesma reatividade. Imaginamos entdo que se a
cadeia carbdnica fosse menor, um grupo OH poderia influenciar na reatividade do
outro. Deste modo, estudamos as reacdes do etilenoglicol com a
1,2-di-t-butildiaziridinona. Entretanto, observamos que tanto na propor¢ao
estequiométrica diaziridinona:etilenoglicol de 1:1, como na de 2:1, foi formado

apenas o produto 52b , com 80% de rendimento.

O produto foi caracterizado por espectroscopia de infravermelho, andlise

elementar e RMN de 'H e °C.

Na andlise elementar os resultados esperados eram C (59,67%), N (13,92%)
e H (10,52%). Os obtidos foram C (59,61%), N (13,97%) ¢ H (10,51%). No
espectro de infravermelho observamos uma banda em 1696 cm™, que pode ser
atribuida ao Vco e também observamos a banda em 3412 cm™, relacionada com o
Vnu- Os dados obtidos por RMN estdo listados abaixo (tabelas 3 e 4). E interessante
notar que os sinais referentes a cada grupo CH, estdo em deslocamentos diferentes,
sugerindo que ndo sejam equivalentes, e isto pode estar ocorrendo devido ao fato
das partes da molécula original da diaziridinona estarem em posi¢cdes invertidas

entre si.

Tabela 3: "H-RMN de 52b

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
1 1.4 3 1.0 5 4.0%
2 ] 4 ] 6 4.3%
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Tabela 4: >C-RMN de 52b

ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM | ATRIB.| PPM
1 29.2 3 28.5 5 61.9 7 161.5
2 60.2 4 54.7 6 62.4 - -

Com esses resultados, concluimos que o produto 52b apresenta a seguinte

estrutura (figura 35):

8 3
) H. J<
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, : |
2N "TO0—CH;—CH,—O0_’ _N_, !
|
TR
o 1

3
4N\
T
3 8

figura 35: estrutura de 52b

Da mesma forma que verificamos na reacdo da diaziridinona com

1,3-propanodiol, foi possivel observar somente a formacdo do produto
etilenoglicol:diaziridinona 1:2. Com isso, concluimos que esta varia¢do no tamanho
diol n3o mudou o seu frente a

da cadeia do comportamento

1,2-di-t-butildiaziridinona.

[ Fizemos entdo a reagdo utilizando 1,5-pentanodiol, que tem grande separagdo
entre os grupos hidroxilicos. A temperatura ambiente e na presenca de CoCl,,
fizemos a reacao de 1,5-pentanodiol:diaziridinona na proporc¢ao estequiométrica de
1:1. Acompanhando a reacdo pelo desaparecimento do sinal da carbonila da
1,2-di-¢-butildiaziridinona no espectro de infravermelho, pudemos observar que a

diaziridinona havia sido consumida em 4 dias.
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O solvente foi evaporado e obtivemos uma mistura esverdeada, que foi
purificada por cromatografia em coluna. A coluna possuia 15 cm de altura e 1 cm
de diametro interno. Como fase estaciondria utilizamos alumina neutra, € como fase
movel, misturas de cloroférmio e éter de petréleo em diversas propor¢des. Quando
a mistura era de 20% de CHCI; e 80% de éter de petroleo, isolamos o produto 53
que, entre diversas outras, apresentava uma banda em 3356 cm’ referente ao VNH €

-1 . . L. .
outra banda em 1674 cm ', relacionada ao estiramento de uma unica carbonila.

Para complementar a caracterizacdo, foi feita andlise elementar, onde
esperdavamos para o produto 1:1 C (61,28%), N (10,21%) e H (11,02%). Obtivemos
C (61,23%), N (10,23%) e H (11,07%). O produto obtido apresenta nos espectros
de RMN de 'H e "°C os sinais mostrados adiante (tabelas 5 ¢ 6).

Tabela 5: "H-RMN de 53

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
1 1.0 4 - 7 1.5%
2 - 5 4.0%* 8 1.6%*
3 1.3 6 1.6* 9 4.1%

Tabela 6: 13C-RMN de 53

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
1 28.3 5 62.5 9 62.5
2 59.7 6 28.5 10 161.5
3 29.1 7 22.7
4 54.5 8 29.1
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Assim, constatamos que 53 apresenta a seguinte estrutura:

1] o
> ST
1~ 2 >N"10"0—CHy—CHy— CHy,— CHy— CH,— OH

figura 36: estrutura de 53

Fizemos a mesma reacdo na propor¢do estequiométrica diaziridinona:diol de
2:1, na tentativa de obter um produto onde cada grupo OH do diol atacasse uma

molécula de diaziridinona.

O espectro de 'H-RMN da mistura reacional apresentava vérios grupos
t-butil distintos. Por isso foi feita a cromatografia em coluna do produto obtido
dessa reacdo. A partir da fracao eluida com uma mistura CHCl; e éter de petroleo
contendo 20% de CHCI; e 80% de éter de petrdleo se obteve um produto que no
espectro de 'H-RMN apresentava apenas dois grupos f-butil, além de grupos

metilénicos.

Também observamos no espectro de infravermelho o estiramento da
carbonila do produto em 1679 cm™. Foi feita anélise elementar, e verificamos as
seguintes propor¢des: C (61,29%), N (10,19%) e H (10,59%). Esses dados
concordam com a estrutura que resulta do ataque de apenas um grupo OH ao
carbono carbonilico da 1,2-di-#-butildiaziridinona. Os espectros das outras fracdes
eluidas na coluna ainda eram misturas de vdarios produtos. As indicacdes dos
espectros dos produtos obtidos, bem como o tempo de reacdo e os rendimentos

observados estao descritos na tabela 7.
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Tabela 7: Resultados obtidos nas reacoes entre Ia e diois

diol HO-(CH,),-OH | HO-(CH,),-OH | HO-(CH,).-OH
produto # 52b 52a 53
tempo (dias) 3 3 4
rendimento (%) 80 80 75
espectro IV # 4 7 10
espectro 'H-RMN # 5 8 11
espectro "C-RMN # 6 9 12

[ Os resultados obtidos nas reacdes entre Ia e diois indicam que a formacgao de
um produto resultante do ataque da molécula de diol a uma ou duas do heterociclo
depende da separacdo entre os dois grupos funcionais do diol, sendo que quanto
maior for a cadeia carbOnica deste, maior a possibilidade de se obter o produto

resultante do ataque de apenas um dos grupos funcionais.

Uma possivel explicacdo para a obtencao do produto 1:1 nas reacdes entre
diaziridinona e diol (e que também justifica a inércia deste produto para outras
reagdes, como veremos mais adiante), envolve forcas intramoleculares como
argumento. Numa das extremidades de 53 temos um grupo hidroxilico. Na outra,
hd um atomo de nitrogénio, onde estd ligado um grupo ¢-butil € um hidrogénio. A
relativamente longa cadeia carbOnica deve permitir uma certa flexibilidade, de
modo que as duas extremidades da molécula possam se aproximar. Ocorrendo isto,
¢ possivel que se forme uma ponte de hidrogénio, envolvendo o dtomo ligado ao
nitrogénio e o grupo hidroxilico (figura 37). Deste modo, este udltimo grupo
funcional perderia sua reatividade, uma vez que jd estaria envolvido numa
interacdo, e assim, ndo haveria a possibilidade de ataque a uma segunda molécula

de diaziridinona, formando produtos como os da familia 52.
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.
o
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T, )
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H
figura 37: pontes de hidrogénio intramoleculares em 53

Quanto a formacao de produtos resultantes do ataque de uma molécula de
diol a duas de diaziridinona, tais como os da familia 52, ha também uma possivel
explicacdo. Os diois utilizados apresentam cadeias carbOnicas menores, contendo
dois ou trés carbonos. Assim, ao ter ocorrido o ataque do diol a primeira molécula
de diaziridinona, a cadeia carbOnica ndo apresenta comprimento suficiente para que
o grupo hidroxilico alcance a outra extremidade, formando a ponte de hidrogénio.
Deste modo, o grupo estaria livre e efetuaria, sem dificuldades, um segundo ataque

nucleofilico, permitindo assim a formac¢do de produtos diaziridinona:diol 2:1.

Uma explicacdo alternativa para a formacdao apenas do produto
diaziridinona:diol 1:1 para o diol de cadeia mais longa, e que também justifica a
formagcdo dos produtos 2:1 para os diois de cadeias menores envolve forcas

intermoleculares.

E bem conhecido o fato de que compostos que contém uma longa cadeia
carbonica e uma extremidade hidrofilica tendem a formar micelas em certas
condi¢des de temperatura e concentracdo. Comumente, as micelas se organizam de
modo que a parte hidrofébica se disponha na parte mais interna, enquanto a parte
hidrofilica se arranja na parte externa. Mas também s@o conhecidas as micelas

reversas, onde a parte hidrofilica se situa mais ao centro.

O produto resultante do ataque de uma molécula de 1,5-pentanodiol a uma de

diaziridinona apresenta uma cadeia carbdnica contendo cinco grupos CH,, e uma
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hidroxila numa das extremidades. Esta cadeia carbdonica pode ser suficientemente
longa, de modo que atue como uma parte hidrofébica da molécula. O grupo
hidroxilico, por sua vez, pode representar uma parte hidrofilica, de modo que seja
possivel a formagao de micelas. Supondo que estas micelas estejam dispostas como
micelas reversas, os grupos hidroxilicos estariam impedidos de exercer sua
nucleofilicidade, impedindo o ataque a segunda molécula de Ia (figura 38). J4 nos
produtos resultantes do ataque nucleofilico de um diol de cadeia mais curta a uma
molécula de diaziridinona, a cadeia carbdnica nao € longa o suficiente para exercer
sua hidrofobicidade, impedindo assim a formac¢do de micelas e deixando o grupo

hidroxilico livre para efetuar um ataque nucleofilico.
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figura 38: representacao de 53 formando micela reversa

O E vélido ressaltar o importante papel que o dicloreto de cobalto desempenha
nas reacOes entre diaziridinonas e diois, uma vez que na auséncia do mesmo, estas,

simplesmente, ndo ocorrem.
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O mecanismo mais provavel para as reagdes é bastante semelhante aquele
descrito para as reacOes entre diaziridinonas e dlcoois, catalisadas por dicloreto de
cobalto™. A coordenacdo da di-r-butildiaziridinona ocorre através do 4tomo de
nitrogénio, formando o intermedidrio 21, onde duas moléculas de Ia estdo
coordenadas ao metal. Em seguida, ocorre o ataque nucleofilico da primeira
molécula do diol ao heterociclo coordenado, formando 54. Este sofre um
rompimento do anel, numa liga¢do carbono-nitrogénio, formando o intermediario
55. A partir deste, o produto resultante do ataque nucleofilico de apenas uma
molécula de diol ao heterociclo € deslocado, e o ciclo catalitico se reinicia (figura

39).

||:|
D’\,ﬁ"ﬁiﬁ"_"/ﬁ
Hn‘%ﬁnnu Héﬁ
B -|c.r1=|=- R(OH), OROH
ZieHan- 54
I.I“.I HORO uH f': OROH
>kr.l—r.l G?ﬂ‘lu —r.l/llli ,_ﬁ,-\'lid “-fuh,jiﬁ_,
¥ 1
19 =

"N"“N)L'GRDH N)J\i

figura 39: ciclo catalitico - formacao do produto diaziridinona:diol 1:1

H

39



Resultados e Discussoes

Deste modo, o ciclo catalitico para a obten¢do de 53 ja estd completo, uma
vez que o produto resultante do ataque de wuma molécula de
1,5-pentanodiol a uma molécula de 1,2-di-#-butildiaziridinona ndo realiza ataque a
uma segunda molécula do heterociclo. Entretanto, para a obtencdo de 52a e 52b, é
necessario que o produto obtido no ciclo catalitico ainda passe por mais um ciclo,
onde efetue o ataque a uma segunda molécula de Ia. A fim de simplificar a
ilustracdo deste ciclo, chamaremos de “Y” a parte proveniente do ataque
nucleofilico a primeira molécula de 21. Neste segundo ciclo catalitico, o substrato
realiza um ataque nucleofilico a diaziridinona coordenada, formando 56. Este sofre
ruptura numa das ligacdes carbono-nitrogénio, levando a formagdo de 57. Deste

ultimo, 52 pode ser eliminado e o ciclo se reinicia (figura 40).

g
;k:%{‘x Ex.ﬁﬁ/‘
R = =(GHz)z= HO OFY HO ORY

_(CHy,— YROH 56

;Jffﬂ_i/]it S

52

figura 40: ciclo catalitico - ataque a uma segunda molécula de la
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3.2.2 Reacoes de Diaziridinonas com Poliois

Uma vez que acabamos por conhecer o comportamento da
1,2-di-#-butildiaziridinona frente as espécies que apresentam dois grupos funcionais
hidroxilicos, resolvemos estudar a reatividade deste heterociclo frente a espécies
que apresentassem mais de dois grupos —OH. Com este objetivo, tentamos estender
nosso estudo para reacdes entre Ia e poliois. Em nosso laboratério, tinhamos
disponiveis duas espécies quimicas pertencentes a esta classe de compostos: frutose
e 4cido ascorbico (figura 41). Tentamos efetuar as reacdes entre
1,2-di-¢-butildiaziridinona e cada um desses substratos, a temperatura ambiente e na

presenca de quantidades cataliticas de CoCl,.

CH,OH
HOGH, H HCOH_-O
—0
CH,-OH
OH H HO OH
frutose dcido ascorbico

figura 41: poliois utilizados nas reacoes com la

As tentativas de reacdo foram feitas em acetona, mas a diaziridinona
permaneceu inalterada devido a insolubilidade da frutose e do 4cido ascorbico no
solvente em questdo. Infelizmente, estes substratos sdo insoluveis em solventes
organicos, o que impediu até o momento o estudo de suas reagdes com

diaziridinona.

E valido destacar que € necessario que as reacOes sejam efetuadas em
acetona, pois esta tem um ponto de ebulicdo relativamente baixo, permitindo assim
que seja eliminada num rotaevaporador, sem causar decomposicdo térmica dos

substratos. A acetona € capaz de dissolver a diaziridinona sem efetuar reacdes de
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ataque nucleofilico (a 4gua e alguns dlcoois, como etanol e metanol, sdo capazes de
efetuar este ataque), e a0 mesmo tempo, dissolve também o CoCl, (ao contrario do
que ocorre com a maioria dos solventes organicos). Deste modo, a acetona € o

solvente de escolha.

3.2.3 Reacoes de Diaziridinonas com Tiois

Na tentativa de estudar reagdes envolvendo ataque nucleofilico ao carbono
carbonilico de la para outros substratos bifuncionais, estendemos as reacdes para

ditiois, diaminas, aminoacidos e diacidos.

Até o presente, ndo existe reacdo de ataque nucleofilico do tiol a
diaziridinona descrita na literatura. Nos observamos que nas reagcdes de la tanto
com etanotiol, quanto com 1,2-etanoditiol, a temperatura ambiente, e quantidades
cataliticas de CoCl,, s6 ocorria o consumo da diaziridinona apds aproximadamente
20 dias de reacdo. Mesmo assim, o produto formado era apenas a 1,3-di-t-
butiluréia, 19, o que foi confirmado por infravermelho, RMN, medida de ponto de
fusdo e andlise elementar. Os dados de infravermelho, RMN e ponto de fusdo
concordaram com os descritos na literatura'’. Para a andlise elementar, CoH,oN,O
requer: C (62,73%), H (11,71%), N (16,27%). Obtivemos: C (62,57%), H (11,61%)
e N (16,23%) na reacao com etanotiol e C (62,69%), H (11,77%) e N (16,35%) na

reacdo com 1,2-etanoditiol.

Estes resultados indicam que a diaziridinona é completamente inerte a tiois,
ou seja, ¢ muito provavel que o impedimento estérico do grupo tiol iniba o ataque
do enxofre ao carbono carbonilico da diaziridinona. Nos baseando nesses
resultados, descartamos os estudos de reatividade da diaziridinona frente a estes

substratos.
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Tabela 8: Resultados obtidos nas tentativas de reacio entre Ia e tiois

tiol HS-CH,-CH, HS-(CH,),-SH
produto # 19a 19a
tempo (dias) 20 20
rendimento (%) 40 45
espectro IV # 13

espectro '"H-RMN # 14

espectro "C-RMN # 15

3.2.4 Reacoes de Diaziridinonas com Diaminas

Comecgamos a estudar reacdes de diaminas com diaziridinona, uma vez que a
partir do produto resultante do ataque de uma molécula de diamina, também
poderia ser possivel observar a ciclizagdo intramolecular’. Nas reacdes com
etilenodiamina e propanodiamina, na presenca de quantidade catalitica de CoCl,,
observamos que apds 3h de reacdo ocorreu a formagdo de um sélido alaranjado,
que foi identificado por infravermelho e analise elementar como sendo o complexo
tris(diaminoalquil)cobalto(IIl), sendo que a diaziridinona permaneceu inalterada. A
formacao desse complexo inibe a interacdo do cobalto com a diaziridinona. Desta
maneira, o carbono carbonilico ndo tem sua susceptibilidade ao ataque nucleofilico

aumentada, O que torna a reagﬁo com a amina extremamente lenta.

Tabela 9: Resultados obtidos nas reacoes entre /a e diaminas

diamina H,N-(CH,),-NH, H,N-(CH,),-NH,
produto tris(diaminoalquil)cobalto(III)
tempo (h) 3

rendimento (%) quantitativo

espectro IV # - | 16
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3.2.5 Reacoes de Diaziridinonas com Acidos Carboxilicos

N Também estudamos reagdes com espécies difuncionalizadas que
apresentassem um grupo funcional 4cido. Como as reagdes de diaziridinona e
acidos organicos ainda ndo sdo descritas na literatura, comecamos a estudar essas
reacOes, utilizando inicialmente substratos que apresentassem apenas um grupo

funcional acido.

N6s observamos que a 1,2-di-z-butildiaziridinona, Ia, reage com 4cido
férmico, a temperatura ambiente, formando, majoritariamente, o produto 58b,
resultante da adicdo de uma molécula do 4cido a diaziridinona. Nesta reagdo, a
diaziridinona é consumida completamente em apenas trés horas. A andlise da
mistura reacional obtida apds este periodo indica que, além do produto de adicdo
do 4cido, ocorre ainda a formacao da 1,3-di-z-butiluréia, 19a. Estes dois produtos
podem ser muito facilmente separados através de uma coluna cromatografica,
utilizando-se alumina como fase estaciondria eluindo-se os produtos com uma
mistura de uma parte de cloroférmio para quatro partes de éter de petrdleo. A
caracterizacao dos mesmos foi feita através dos seus correspondentes espectros de
absorcdo na regido do infravermelho, onde constatamos, entre outras, uma banda
em 3430 cm’, relacionada ao Vn) € outras em 1701 cm’ e 1661 cm’, relacionadas
ao estiramento de um par de carbonilas, bem como através dos espectros de

"H{ 13C}RMN e andlise elementar.

Para o composto 58b, constatamos os seguintes sinais nos espectros de RMN

(figura 42 e tabelas 10 e 11):
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Tabela 10: Espectro de >C-RMN de 58b
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figura 42: estrutura de 58b

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
1 29.2 3 29.8 5 165.8
2 60.7 4 54.9 6 165.8
Tabela 11: Espectro de "H-RMN de 58b
ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
| 1.1 4 - 7 8.7
2 - 5 - 8 4.3
3 1.4 6 -
[ Uma vez que nas reacOes envolvendo diaziridinonas e aminas primdrias, o

substituinte da amina tem um efeito marcante na natureza do produto obtido,
resolvemos investigar se o substituinte do 4cido também teria este efeito. Assim
sendo, estendemos esta reagdo para outros acidos, com os substituintes cada vez

mais volumosos, tais como CH,CH;, C¢HsCH, e #-butil.

No6s observamos que nos casos em que o substituinte no dcido ndo
apresentava impedimento estérico, sempre ocorria a formacao de mais do que um
produto, ou seja, a seletividade da reacdo era sempre baixa. Para os &cidos
propidnico e fenilacético, os produtos formados eram aqueles resultantes da adicao

de uma molécula de dcido a uma de diaziridinona (58¢ e 58d, respectivamente),
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di-z-butiluréia, 19a, ¢ em menor propor¢ao, uma mistura de outros produtos nio
identificados. Por outro lado, na reacdao com o 4cido ¢-butilacético, efetuada sob as
mesmas condi¢Oes, verificamos que ocorria a formacdo apenas do produto de
adicdo de uma molécula do 4cido a diaziridinona, 54a. Isto indica que o substituinte
volumoso do 4acido, aparentemente, inibe a ocorréncia de ataques nucleofilicos
posteriores a carbonos carbonilicos, que poderiam levar a formagdao do produto
resultante da adi¢do de duas moléculas do acido a diaziridinona (ndo evidenciado).

As estruturas dos compostos 58c, 58d e 58a, bem como os sinais de seus

respectivos espectros de RMN, estdo listados a seguir (figuras 43-45 e tabelas 12-

17).

figura 43: produto 58¢

Tabela 12: “C-RMN de 58¢

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
1 29.1 4 59.5 7 28.1
2 55.1 5 179.6 8 10.5
3 29.9 6 180.8

Tabela 13: "H-RMN de 58¢

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM

1 1.1 7 2.4% 9 5.0
3 1.4 8 2.5%
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figura 44: produto 58d

Tabela 14: ®C-RMN de 584

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
1 29.2 4 59.7 7 435
2 55.5 5 177.1 8 136.6
3 294 6 177.1 9 126421292
Tabela 15: '"H-RMN de 58d
ATRIB. PPM ATRIB. PPM
1 1.2 7 3.6%
3 1.4 9 7.3
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figura 45: produto 58a
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Tabela 16: °C-RMN de 58a

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
1 29.6 4 59.9 7 48.5
2 48.6 5 178.5 9 30.2
3 24.6 6 178.5

Tabela 17: "H-RMN de 58a

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM

1 1.1 4 - 7 2.0
2 - 5 - 9 1.4
3 1.0 6 - 10 3.0

[ Mesmo diante do tempo relativamente curto necessario para consumir

completamente a diaziridinona, repetimos todas estas reacdes, agora na presenca de
quantidades cataliticas de CoCl, que, como sabemos, tem a capacidade de ativar o
carbono carbonilico da diaziridinona para ataques nucleofilicos. Esta investigacio
foi feita com o intuito de verificar se a presenca do metal de transi¢do influiria na

natureza do produto formado, bem como se ele melhorava a seletividade da reacdo.

Observamos que no caso do substituinte mais volumoso, o #-butil, ocorre a
formacdo de apenas um produto que, interessantemente, ndo ¢ o mesmo obtido na
reacdo efetuada na auséncia do metal. Este produto trata-se da 1,3-di--butiluréia,
19a, obtida com rendimento quantitativo. Por outro lado, nas reacdes efetuadas
com 4cidos menos impedidos estericamente, ndo observamos a mesma seletividade
e, muito pelo contrario, observamos a formagao da mesma mistura de produtos que
era obtida nas reagdes efetuadas na auséncia do metal de transicio’’. A figura 46
dd um esquema geral do comportamento da 1,2-di-z-butildiaziridinona frente a

acidos.
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Uma possivel explicacdo para o comportamento de Ia frente a &cidos
organicos, na presenca de dicloreto de cobalto envolve a coordenacdo do centro
metdlico ao nitrogénio do heterociclo. E possivel que o metal se ligue ao nitrogénio
apenas quando estiver em meio 4cido, facilitando assim a protonagdo deste, e
levando a conseqiiente ruptura da ligacdo nitrogé€nio-nitrogé€nio. Isto justificaria
também a auséncia deste comportamento em reagdes envolvendo diaziridinonas e
dlcoois®. Nestas, como néo hd a presenca de H*, néio ocorre a protonagio no 4tomo
de hidrogénio e somente ocorre o ataque nucleofilico ao carbono carbonilico, de

modo que s6 ocorra ruptura na ligagdo carbono-nitrogénio.

H 0 o

0
||£ J’\ N/“\
co(l)
+ = t-butil
N\K R~ “OH R = tbutil >r HH
19a

>

=

an| R = H (2); CH;CH; (0); CoHsCH (a);

At e

figura 46: esquema geral de reacoes entre Ia e acidos
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Tabela 18: Reacoes entre Ia e Acidos Carboxilicos

CoCl, ausente

R-COOH -H -CH,CH, -CH,C.H, -C(CH,),
produto # 19a | 58b | 19a | 58¢ | 19a | 58d 58a
tempo (h) 3 3 3
rendimento (%) 28 70 21 75 24 75 100
espectro IV # 13 17 13 20 13 23 26
espectro "H-RMN # 14 18 14 21 14 24 27
espectro “C-RMN # 15 ] 1915 22| 15 ] 25 28
CoCl, presente
R-COOH -H -CH,CH, | -CH,C,H, | -C(CH,),
produto # 19a | 58b | 19a | 58¢c | 19a | 58d 19a
tempo (h) 3 3 3
rendimento (%) 48 50 40 55 50 50 100
espectro IV # 13 17 13 20 13 23 13
espectro 'H-RMN # 14 18 14 21 14 24 14
espectro “C-RMN # 15 191522 15 ] 25 15

3.2.6 Reacoes de Diaziridinonas com Diacidos Carboxilicos

Estendendo um pouco mais

as

reacoes

envolvendo dcidos/espécies

bifuncionalizadas, comec¢amos a estudar o comportamento de Ia frente a didcidos.

Iniciamos os estudos com a reacdo entre o heterociclo e o acido adipico,

HOOC(CH;),COOH. Repetimos a reacdo também na presenca de CoCl,. Na

auséncia do catalisador, obtivemos com aproximadamente 90% de rendimento o
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produto 59a, resultante do ataque de um grupo 4cido a uma molécula de
diaziridinona (figura 47). Quando o CoCl, também estava presente, este mesmo
produto também era formado, porém observamos que também se formava 1,3-di-z-
butiluréia, 19a. O produto resultante do ataque nucleofilico, C,5H,sN,Os requer H
(2,72%), C (27,00%) e N (9,46%). Atingimos para as duas reacdes resultados
semelhantes: Numa delas obtivemos H (2,68%), C (27,09%) e N (9,40%), e no
produto da outra, H (2,79%), C (26,92%) e N (9,53%).

o

(o]
SR
me°*<cuz)n*°"
$ o0 s
59

figura 47: produto diaziridinona:diacido 1:1

ApOs isto efetuamos uma reagdo andloga, onde mantivemos a quantidade
original do 4cido, mas dobramos a quantidade de diaziridinona, na tentativa de
obter o produto resultante do ataque de cada um dos grupos carboxilicos a uma
molécula de Ia (60a, figura 48). Esta reacdo foi realizada na auséncia de
catalisador, e isolamos o produto desejado. Obtivemos C (59,69%), H (8,75%) e N
(11,61%) quando o esperado para C,sH4,O¢Ny € C (59,73%), H (8,77%) e N
(11,61%).

T e

figura 48: produto diaziridinona:diacido 2:1
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Na tentativa de realizar este mesmo tipo de rea¢do com didcidos organicos de
cadeia mais longa, fizemos reacdes andlogas utilizando dcido sebécico,
HOOC(CH,)sCOOH. Ao efetuarmos a reacdo na propor¢cdo estequiométrica
didcido:diaziridinona 1:1, obtivemos um granuloso sélido branco-amarelado,
insoluvel no meio. Caracterizamos o produto por infravermelho e anélise elementar
(n3o conseguimos obter os espectros de RMN dos produtos das reagdes com
diacidos, devido a insolubilidade destes em CDCIl;). Na andlise elementar
obtivemos C (61,29%), H (9,70%) e N (7,55%) quando o esperado para
C9H3c0O5N, € C (61,26%), H (9,74%) e N (7,52%), e o espectro de IV ajudou a
identificar que o produto, 39b (figura 47), resultava do ataque de apenas um grupo
acido a carbonila do heterociclo. Realizamos uma reacdo semelhante, onde
utilizamos o dobro da quantidade de diaziridinona, a fim de obter o produto
resultante do ataque de uma molécula de didcido a duas do heterociclo. Através de
espectroscopia de infravermelho e andlise elementar confirmamos a obtencao deste
(produto 60b, figura 48). Observamos ao redor de 1700 cm™, no espectro de
infravermelho, um conjunto de bandas indicando a presencga de vérias carbonilas e
obtivemos na andlise elementar C (62,01%), N (10,32%) e H (10,07%) quando o
esperado para C,sH4N4Ogé C (61,96%), N (10,32%) e H (10,03%).

Também tentamos efetuar reacdes entre Ia e d4cido succinico,
HOOC(CH,),COOH. No entanto, ndo conseguimos encontrar um solvente
adequado, uma vez que este didcido € insoluvel na maioria dos solventes organicos
que poderiam ser utilizados na possivel reacdo. As indica¢des dos espectros dos
produtos obtidos, bem como o tempo de reacdo e os rendimentos observados estdo

descritos na tabela 19.
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Tabela 19: Reacoes entre la e diacidos

HOOC-R-COOH -(CH,),- -(CH,),-
produto # (1:1 e 2:1) 59a 60a 59b 60b
tempo (dias) 1 1 1 1
rendimento (%) 95 92 95 90
espectro IV # 29 30 31 32

3.2.7 Tentativa de Reacao com Aminoacido

No intuito de estendermos ainda mais nosso estudo sobre o comportamento

da 1,2-di-z-butildiaziridinona frente a espécies que apresentassem mais de um

grupo funcional, resolvemos estudar as reagcdes da diaziridinona frente ao

aminodcido alanina (figura 49). A escolha foi feita baseando-se na simplicidade

estrutural do substrato, em comparagdo com outros aminodcidos, bem como sua

disponibilidade em nosso laboratorio.

o

Aen

NH,

figura 49: alanina

Entretanto, ndo ocorreu a dissolucdo da alanina em acetona. Conforme

pudemos verificar pelo espectro de infravermelho e andlise elementar do conteudo

reacional, a espécie permaneceu intacta. O espectro foi idéntico ao da alanina pura,
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e na andlise elementar o esperado era C (40,44%), N (15,72%) e H (7,92%), e
obtivemos C (41,90%), N (15,66%) e H (8,94%).

Devido a insolubilidade da alanina e de outros aminoacidos em acetona, nao
foi possivel prosseguir com os estudos sobre a reatividade da diaziridinona frente a

estes substratos.

3.3 Reacoes dos Produtos Obtidos nas Reacoes de 7a com Diois

3.3.1 Tentativas de Reacoes de 53

O Imaginamos que o produto 53, resultante do ataque nucleofilico de uma
molécula de 1,5-pentanodiol a uma de diaziridinona, poderia sofrer uma reacao de
ciclizacdo intramolecular. Pressupomos que, caso esta ocorresse, isto se daria de

uma destas seguintes maneiras:

1) 53 sofreria uma desidratacdo, de modo que o dtomo de nitrogénio de uma
extremidade fechasse um anel com o atomo de carbono da outra extremidade,

formando um produto como 61 (figura 50).

2) O grupo hidroxilico de uma das extremidades de 53, realizaria um ataque
nucleofilico a seu préprio carbono carbonilico, formando 62 (figura 50) e uma

hidrazina
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figura 50: ciclizacoes de 53

Na tentativa de obter a ciclizacdo intramolecular de 53, submetemos,
inicialmente, este produto a 3 horas de refluxo em acetona (P.E. = 56°C).
Acompanhamos o processo por infravermelho e cromatografia em placa, mas nio
observamos qualquer mudanca nas caracteristicas estruturais do produto inicial.
Imaginamos que se colocdssemos esse produto sob um maior tempo de refluxo,
alguma mudanca, como a ciclizagdo ou quebra de ligacdo, poderia acontecer.
Submetemos entdo o produto a mais 12 horas de refluxo em acetona, ainda sem

obter sucesso.

Também verificamos se ocorria alguma alteracdo, utilizando solventes de
ponto de ebulicdo gradativamente mais altos. Mesmo submetendo o produto a um
refluxo de 17 horas em tolueno (P.E = 110°C), ndo conseguimos alterar qualquer
caracteristica inicial do produto. Devido a esta estabilidade térmica, imaginamos

que um processo catalitico poderia ser mais adequado.
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N Alguns complexos de metais de transicao sdo conhecidos por promoverem
reacOes de ciclizacdo. Verificamos se na presenca de RhCOCI(PPh;),, Pd(acac), e
Cl,Pd(norbornadieno) poderia ocorrer ciclizacdo, mas ainda assim ndo constatamos

qualquer alteracao na estrutura inicial dos reagentes.

Decidimos entdo investigar se ocorreria alguma mudanga ao combinar as
duas técnicas. Realizamos esses mesmos processos cataliticos sob refluxo, e ainda
assim nao obtivemos sucesso. A andlise elementar e os espectros de IV e RMN

indicam que a estrutura ainda correspondia a 53.

Finalizando os estudos para este substrato, tentamos ainda efetuar sua
ciclizacdo na presenca de 4cido p-toluenossulfdnico, que poderia atuar como um

catalisador 4cido. Ainda assim, ndo constatamos qualquer alteracao estrutural.

3.3.2 Tentativas de Reacoes de 52

[ Obtivemos, das reacdes de Ia com etilenoglicol e 1,3-propanodiol, produtos
resultantes do ataque de uma molécula do diol a duas de diaziridinona, e os
chamamos respectivamente de 52b e 52a. Como os produtos da familia 52 (quando
omissos os indices a e b, € porque esta descrita uma generalizacdo para ambos)
apresentam diversos grupos funcionais, resolvemos investigar se teriam alguma

reatividade.

Primeiramente, tentamos estudar a reatividade desta familia de produtos
frente a n-butilamina, que é pouco volumosa e tem comportamento nucleofilico
frente a diversos substratos. Para a nossa surpresa, em nosso teste preliminar
recuperamos 0s produtos 52 ainda inalterados, mesmo apds os reagentes ficarem

dias sob agitacao.
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[ ApOs o insucesso na tentativa de realizar uma reac¢do de ataque nucleofilico
aos compostos, resolvemos entdo investigar a possibilidade de 52 atuar como
ligante bidentado, se coordenando a centros metdlicos e formando anéis
macrociclicos com o metal. Efetuamos tentativas de reacdo entre 52 e cloreto de
cromo (III), dicloreto de cobalto e cloreto férrico, mas ndo conseguimos observar

qualquer reacgdo, e recuperamos 0s compostos de partida.

O Na tentativa de tentar efetuar um terceiro tipo de reagdo, investigamos entao
se 52 poderia sofrer ciclizagdo intramolecular. Primeiramente realizamos
procedimentos semelhantes aqueles feitos nas tentativas de ciclizacdo de 52.
Tentamos realizar a ciclizacdo na presenca de CLPd(norbornadieno) e
Cl,Pd(C¢HsCN),, sem qualquer sucesso. Decidimos entdo verificar se, ao utilizar
agua como solvente, 52 poderia se ciclizar ou ainda sofrer uma hidrodlise.
Realizamos a rea¢do sob refluxo e mais uma vez, recuperamos 52 com sua
estrutura inalterada. Finalizando, repetimos este dltimo procedimento utilizando
uma soluc¢do de acido sulfurico 50%, e mesmo sob as drasticas condicdes de acidez
e temperatura, 52 teve sua resisténcia mais uma vez confirmada. Com a resisténcia
de 52 e 53 frente as diversas condi¢des reacionais, resolvemos ndo ir mais além no

estudo de suas possiveis transformacdes.

[ Existem algumas hipdteses que podem justificar a inércia de 52 e 53, e
possivelmente, estes efeitos podem estar sendo exercidos em conjunto. Em ambos
compostos, ha uma possivel conjugacdo entre um atomo de nitrogé€nio, o grupo
carbonilico e um oxigénio. Com esta conjugacao, os dtomos envolvidos poderiam
estar perdendo suas respectivas basicidades ou nucleofilicidades. Assim, as

espécies sao pouco reativas, € nao seria possivel realizar os diversos tipos de reacao
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(ciclizagdo, ataque nucleofilico, coordenacdo a centros metélicos) que tentamos.
Uma outra hipétese envolve fatores estéricos. Proximos aos grupos funcionais de
52 e 53, ha volumosos grupos #-butil, que impediriam que os reagentes entrassem
em contato com estes possiveis centros reativos da molécula. Ainda ndo esta clara a
disposicao espacial deste grupo, e em certas conformacoes, a presenca deles seria
algo relevante na inércia dos compostos. Especificamente para o composto 53,
haveria ainda a possibilidade, anteriormente descrita (item 3.2.1), do grupo
hidroxilico de uma extremidade estar formando uma ponte com o hidrogénio ligado
ao nitrogénio da outra extremidade, ou ainda a formacao de micelas reversas. Em
qualquer um dos casos, isto restringiria a liberdade de movimento do grupo
hidroxilico e, conseqiientemente, impediria que 53 atacasse uma segunda molécula
de diaziridinona, e ainda aumentaria o impedimento aos possiveis centros reativos

que a molécula poderia ter.
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4 Conclusoes e Perspectivas

4.1 Conclusoes

O Nossos resultados indicam que as diaziridinonas reagem com diois,
formando produtos resultantes tanto do ataque nucleofilico de uma molécula de
diol a apenas uma de diaziridinona, quanto do ataque de cada uma das hidroxilas de
uma molécula de diol ao carbono carbonilico de duas moléculas do heterociclo. A
formag¢do de um ou outro produto depende da separacdo entre os dois grupos
funcionais, sendo que quanto maior for a cadeia carbonica do substrato, maior a
possibilidade de se obter o produto resultante do ataque de apenas um dos grupos
funcionais. Estes resultados também mostram que a ciclizagdo intramolecular, nos
casos em que a separagdo entre os grupos hidroxilicos € de apenas 2, 3 ou 4 atomos
de carbono deve ser bem mais lenta que o ataque a uma segunda molécula de
diaziridinona™. E vilido ainda ressaltar a importancia que o CoCl, desempenhou,
uma vez que na auséncia do mesmo, as reagdes envolvendo o ataque nucleofilico
do grupo OH do diol ao carbono carbonilico da diaziridinona, simplesmente, ndo
ocorrem. Evidéncias apontam que a coordenagdo da diaziridinona ao cobalto ocorra
pelo dtomo de nitrogénio, formando um intermedidrio onde duas moléculas do
heterociclo estdo ligadas ao metal. Apds a coordenagdo, ocorre uma desprotecao
eletronica em todos os dtomos do heterociclo, o que diminui a basicidade do atomo
de nitrogénio ndo coordenado. Apds a incorporacdao da molécula do nucleéfilo ao
heterociclo, ocorre a abertura do anel numa das ligacdes carbono-nitrogénio,
formando um outro intermediério a partir do qual o produto da reacdo € eliminado,
reiniciando o ciclo catalitico’®. O que torna vantajoso o uso do metal de transicio é
a possibilidade da diaziridinona reagir com nucledfilos em condi¢Oes suaves, € 0s
produtos resultantes do ataque nucleofilico ao carbono carbonilico poderem ser

obtidos em altos rendimentos, com uma boa seletividade.
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[ Por outro lado, nas reacdes envolvendo 4cidos e didcidos, o ataque
nucleofilico ao carbono carbonilico é favorecido apenas na auséncia do metal. Isto
leva a concluir que na presenca de substratos organicos protonicos com um grau de
dissociacdo mais acentuado, a utilizacdo do metal de transi¢do é indicada quando
desejarmos efetuar a reducao do heterociclo para formar a correspondente uréia. No
caso dos diacidos observamos também uma outra caracteristica interessante; ao
contrario do que ocorre com os diois, o que leva a formacgao de produtos resultantes
do ataque nucleofilico a uma ou duas moléculas de diaziridinona € a proporcao

estequiométrica dos reagentes, e ndo a separacao entre os grupos funcionais.

Uma possivel explicacdo para o comportamento de Ia frente a dacidos
organicos, na presenca de dicloreto de cobalto envolve a coordenacdo do centro
metdlico ao nitrogénio do heterociclo. E possivel que o metal se ligue ao nitrogénio
apenas quando estiver em meio acido, facilitando assim a protonagdo deste, e a

conseqiiente ruptura da liga¢do nitrogé€nio-nitrogé€nio.

O Dentre os outros substratos estudados, nos casos envolvendo diaminas e tiois
ndo observamos reacdo de ataque nucleofilico, como as que ocorreram nos casos
anteriores. Os resultados obtidos com os tiois mostram que o impedimento estérico
¢, aparentemente, mais importante que a nucleofilicidade do grupo tiol, uma vez
que a maior dificuldade de aproximacdo do 4dtomo de enxofre ao carbono
carbonilico inibe a reacdo entre estas espécies. Ja nos casos das diaminas, a
complexacdo desta com o metal é mais rdpida que seu ataque nucleofilico ao

heterociclo, de modo que o produto resultante deste ataque nao é observado.

N Quanto aos produtos resultantes das reagdes da diaziridinona com diois,

nosso estudo mostrou que se tratam de espécies bastante resistentes a
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transformacodes. Tentamos efetuar diversos tipos de reacdo, como ciclizacdo
térmica e catalitica, ataque nucleofilico, complexacdo, hidrélise térmica e 4cida, e
de modo algum conseguimos evidenciar reacdo. Essa resisténcia pode ser devida a
presenca de grupos f-butil, que impediriam estericamente 0s possiveis centros
reativos da molécula, ou ainda pelo fato de seus grupos funcionais estarem
conjugados, e deste modo, perderem sua basicidade ou nucleofilicidade e,
conseqiientemente, tornando as espécies pouco reativas. Nao descartamos ainda a
possibilidade de que a resisténcia dos compostos a reacdo seja ainda um balanco
entre as duas hipéteses, e para o caso do produto formado na reagcdo entre
1,5-pentanodiol e diaziridinona, ainda pode haver um terceiro fator, que € o fato do
grupo hidroxilico deste estar formando uma ponte de hidrogénio intramolecular, ou
entdo, estarem no centro de uma micela reversa, o que, de um modo ou de outro,

impediria que este grupo apresentasse nucleofilicidade.

4.2 Perspectivas

Com 0 conhecimento adquirido do comportamento da
1,2-di-¢-butildiaziridinona frente a diversos nucledéfilos organicos, na presencga e na
auséncia de catalisador, uma parte do trabalho que nos propusemos a realizar se
completa. Certamente, ela acrescenta novas informacgodes a respeito da quimica das
diaziridinonas. De fato, com estes resultados, podemos concluir que a
1,2-di-#-butildiaziridinona tem um elevado potencial sintético, ja que a partir dela,

foi possivel isolar uma diversidade de produtos.

E valido ressaltar que para aumentar a reatividade da diaziridinona, é
necessdrio o uso de um catalisador. Essa catalise pode ser efetuada com o CoCl, ou
na presenca de 4cidos de Br¢nsted, e a reatividade é aumentada no sentido de

favorecer o ataque nucleofilico ao carbono carbonilico do heterociclo.
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Os produtos obtidos sdao polifuncionais, entretanto, inertes frente as
condi¢des estudadas. Este comportamento se d4 devido a uma série de fatores, tais
como forcas intra e intermoleculares, conjugacdo de grupos funcionais e
impedimento estérico. Entretanto, existem substratos ainda ndo estudados que
podem atuar como nucleofilos nas reagdes com diaziridinonas, e, eventualmente,
poderia ser possivel o isolamento de algum produto que possa apresentar
reatividade. De qualquer modo, a inércia dos produtos obtidos ndo deixa de ser um
resultado interessante, j4 que mesmo tendo estes diversos grupos funcionais, os

produtos ndo se mostraram espécies reativas diante das condi¢des estudadas.

Este conjunto de resultados pode ser considerado bastante interessante, do
ponto de vista académico, uma vez que contribui para o conhecimento da
reatividade de um composto pouco estudado, e que apresenta um potencial sintético
a ser explorado. Com estes resultados, temos também subsidios para continuar
explorando esta investigacdo, uma vez que existem diversas espécies que possam
apresentar comportamento nucleofilico frente a diaziridinona, e que ainda ndo
tiveram suas reacoes estudadas. Alguns destes compostos nao foram utilizados em
nosso trabalho devido sua insolubilidade em acetona. Isto seria também um
excelente estimulo para o desenvolvimento de técnicas que permitissem o estudo

do comportamento do heterociclo em outros solventes.
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5 Parte Experimental

5.1 Informacoes Gerais

5.1.1 Reagentes

Utilizamos os seguintes reagentes e solventes, com o0s respectivos

tratamentos:

O Acetona: P. A. Merck ou P. A. Synth, de acordo com a disponibilidade.

Previamente, a secamos com cloreto de calcio anidro.

[ Cloroférmio e Diclorometano: P. A. Synth. Os lavamos duas vezes com

agua, secamos com cloreto de célcio anidro e finalmente, destilamos sob argdnio.

[] Aminas: P. A. Merck (reacdes com Ia) ou P. A. Aldrich (z-butilamina
utilizada nos precursores da diaziridinona). Purificamos as aminas por destilacdo

simples.

] Demais nucleofilos, utilizados nas tentativas de reacao com lIa: P. A.

Aldrich.

O Alumina (6xido de aluminio neutro), utilizada em cromatrografia em coluna:

Carlo Erba.

O Alumina, utilizada em cromatografia em camada delgada: P. A. Merck,

distribuida sobre placas de vidro de 10 x 2,5 cm.

5.1.2 Métodos fisicos de caracterizacao

[ RMN: Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos
nos espectrometros Varian modelo Gemini, com campo magnético de 7,0463T e
com freqiiéncias de 300,060MHz para 'H e 75,461MHz para “C, ou Varian
modelo Inova, com campode 11,7440T e freqiiéncias de 499,888MHz para 'H e
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125,709MHz para "°C . Utilizamos tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna,
ja contido no solvente CDCIl; (Merck ou Aldrich). Anotamos os deslocamentos

quimicos em unidades de p.p.m., e obtivemos as areas dos picos por integracao.

1 IV: Os espectros de infravermelho foram obtidos nos equipamentos Perkin
Elmer modelo 1600 FTIR ou Jasco IR-700. Utilizamos filme em Nujol ou pastilhas
de KBr.

O A. E.: As determinagdes das formulas moleculares foram realizadas num

analisador elementar Perkin Elmer modelo 2400 CHN.

5.1.3 Outras consideracoes

As reag0es, e tentativas de reacoes,entre a diaziridinona e nucledéfilos foram
realizadas a temperatura ambiente. As outras, onde estava envolvida a
transformacdo de produtos resultantes do ataque nucleofilico de diois ao
heterociclo, foram também realizadas a temperatura ambiente, salvo quando

especificado.

Quanto aos rendimentos, calculamos estes tendo por base a massa de produto
isolado, em relagdo a massa de reagentes que efetivamente participem da reacdo

(parametro para o valor de 100%).

5.2 Sintese dos Reagentes

5.2.1 Preparacao de t-butilisocianeto

Inicialmente, introduzimos 150 mL de 4gua, num baldo de trés bocas, com
capacidade para 1000 mL, equipado com agitacdo mecanica, condensador de
refluxo e funil de adicdo, sendo este ultimo dotado de um equalizador de pressao.

Em seguida, mantivemos o sistema sob agitacado, e adicionamos 150 g (3,750 mol)
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de hidréxido de sdédio, em pequenas porcdes. Preenchemos o funil com uma
mistura de 106 mL (1,000 mol) de #-butilamina, 40 mL (0,491 mol) de cloroférmio,
Ig (0,004 mol) de cloreto de trietilbenzilamonio (CTEBA) e 150 mL de
diclorometano. Adicionamos, gota a gota e sob vigorosa agitacdo, esta mistura a
solucdo de hidroxido de sédio, numa taxa de transferéncia adequada para manter a
temperatura em aproximadamente 45°C. Apés aproximadamente 2 horas de adigio,
mantivemos a agitacdo por mais 1 hora. Diluimos entdo a mistura com cerca de
300g de gelo picado, no intuito de dissolvermos o cloreto de s6dio produzido. Com
o auxilio de um funil de separagdo, separamos as fases organica e aquosa, sendo
que apds a separacdo, lavamos esta ultima com 50 mL de diclorometano, e
juntamos a por¢ao contendo diclorometano a fase organica anterior. Com 50 mL de
uma solucao aquosa de cloreto de sédio 5%, lavamos esta fase organica resultante e
em seguida, a secamos com sulfato de magnésio anidro, por 12 horas. Apds termos
removido o agente secante por filtragdo, destilamos o filtrado sob argodnio, e na
fracio coletada a aproximadamente 90°C, obtivemos 29g do desejado
t-butilisocianeto  (rendimento de 36%). Caracterizamos o produto por
espectroscopia na regido do infravermelho, e observamos as mesmas bandas

. . 45
descritas na literatura™.

5.2.2 Preparacao do composto t-butilnitroso

Num balao de 500 mL, dotado de trés bocas e equipado com funil de adi¢cdo
com equalizador de pressdo, condensador de refluxo e agitacdo mecanica,
adicionamos 212 mL (2 mol) de #-butilamina, 8,0g de tungstato de sddio e 100 mL
de agua. Mantivemos a solu¢do sob forte agitacdo e resfriada por um banho de
gelo, de modo que a temperatura se mantivesse a aproximadamente 5°C.

Carregamos entdo o funil com 240 mL (2 mol) de peroxido de hidrogénio 30% e

65



Parte Experimental

adicionamos gota a gota, por aproximadamente 2 horas, de modo que a temperatura
se mantivesse entre 15-20°C. Apés a adi¢do, mantivemos a agitacdo por mais 30
minutos, numa faixa de temperatura préxima a 25°C. Percorrido este tempo,
adicionamos 6g de cloreto de sédio, no intuito de quebrar a emulsdo formada.
Separamos a fase orgénica, de coloracdo azul escura, € a lavamos com uma solugdo
de acido cloridrico diluido. Secamos a fase orginica com sulfato de magnésio
anidro, filtramos e a destilamos. Na fracdo que destila a 55°C, coletamos 41,2 g
(23% de rendimento) do mondmero do composto #-butilnitroso, azul escuro, que se
solidifica ao respectivo dimero, que, por sua vez, se apresenta sob a forma de
cristais incolores. Caracterizamos o produto por espectroscopia na regido do

. . . 46
infravermelho, e observamos as mesmas bandas descritas na literatura .

5.2.3 Preparacao da 1.2-di-f-butildiaziridinona

Numa ampola de vidro, adicionamos 0,028 mol do dimero do composto
t-butilnitroso e 0,055 mol do #-butilisocianeto. A ampola foi selada, e a deixamos
num banho de silicone, sob aquecimento (aproximadamente 70°C). Ap6s 76 horas,
notamos o desaparecimento da coloracdo azul, indicando consumo do composto
nitroso, e, conseqiientemente, término da reacdo. Abrimos entdo a ampola, e
destilamos a soluc@o a pressdo reduzida. Isolamos 7,76g (rendimento de 83%) da
diaziridinona, na fracdo coletada a aproximadamente 48°C, a 10 mmHg.
Caracterizamos por espectroscopia na regiio do infravermelho, RMN 'H e "C, e

. « . . 1
obtivemos resultados semelhantes aqueles descritos na literatura'’.
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5.3 Reacoes da 1.2-di-i-butildiaziridinona

5.3.1 Reacoes entre 7a e diois

Procedimento geral para reagoes entre la e diois

Num baldao de 25 mL, inicialmente introduzimos 10 mL de acetona. Em
seguida, adicionamos quantidades estequiométricas do diol e
di-#-butildiaziridinona. Apds isto, adicionamos 1 mol % de dicloreto de cobalto e

mantivemos a mistura sob agitagao.

Acompanhamos as reacOes por espectroscopia de infravermelho, baseando-
nos no desaparecimento do sinal referente a carbonila da diaziridinona, em
. -1 .. L. .
aproximadamente 1856 cm . Como os produtos consistiam de liquidos viscosos,

utilizamos janelas de KBr para a obten¢do dos espectros.

Terminadas as reacdes, o solvente foi evaporado, e o conteido do baldo,
eluido através de uma coluna cromatografica com cerca de 15 cm de altura por 1
cm de didmetro interno, onde utilizamos alumina como fase estaciondria e misturas
de cloroférmio e éter de petréleo como fase mével. Finalmente, caracterizamos o

produto por infravermelho, analise elementar e RMN de 'H e °C.

Reagdo de 1a com etilenoglicol na propor¢do 2:1

Para realizar esta reagdo, utilizamos 8 mmol de diaziridinona e 4 mmol de
etilenoglicol. Trés dias ap6s o inicio da reagdo, obtivemos o produto 52b, num
rendimento de 80%. Este produto foi isolado a partir de uma purificacdo através de
cromatografia em coluna, na fracdo que eluiu quando a fase mével continha 7% de
cloroférmio. Diversos dados obtidos para o produto 52b estdo listados a seguir

(tabela 20).
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Tabela 20: Resultados experimentais para 52b

St o
Estrutura de 52b o—cnz—cnz—o N
:>4("\u j<

Tempo de reagdo 3 dias

Aspecto 6leo incolor

Rendimento 80%

IV (filme): v (cm™) 3412 (NH); 2956 (CH); 1696 (C=0);

| ATRIB. PPM | ATRIB. PPM | ATRIB. PPM
H-RMN (CDCL/TMS) 1 14 3 1.0 5 4.2%

5 ; 4 ; 6 4.3%

13 ATRIB.| PPM | ATRIB.| PPM |ATRIB.| PPM |ATRIB.| PPM

C-RMN (CDCl3) 1 | 292 3 [ 285 5 |619 | 7 | 1615
2 60.2 4 54.7 6 62.4 -
a.e. encontrado C (59,61%), N (13,97%) e H (10,51%)
a.e. esperado C (59,67%), N (13,92%) e H (10,52%)

Reacdo de 1la com etilenoglicol na proporgdo 1:1

Nesta reacdo utilizamos 8 mmol (0,446 mL) de etilenoglicol e 8 mmol (1,568
mlL) de di-#-butildiaziridinona. Conseguimos isolar o produto apds trés dias de
reacdo, na fracdo que eluiu quando a fase movel continha 7% de CHCl; e 93% de
éter de petréleo. Novamente isolamos 52b, conforme os dados das técnicas de
caracterizacdo indicaram. Os resultados experimentais foram bem proximos

aqueles mostrados na tabela 20.
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Reacdo de la e 1,3-propanodiol na proporc¢do 2:1

Para que se efetuasse a reacdo 2:1, adicionamos 8 mmol de
di-#-butildiaziridinona (1,568 mL) e 4 mmol (0,288 mL) de 1,3-propanodiol. Apds
trés dias, a banda da carbonila da diaziridinona estava ausente, indicando que o

reagente fora consumido.

Purificamos o produto da reacdo, 52a, por cromatografia em coluna, com
uma mistura contendo 5% de cloroférmio e 95% de éter de petrdleo, e obtivemos

um rendimento de 80%. Os dados experimentais obtidos estdo mostrados a seguir,

na tabela 21.

Tabela 21: Dados experimentais para 52a

>L o o |
|
2 rla)xko—cuz—cnz—cuz—o)xkqukl
7 5 6
N\H H

1
1
3

Estrutura de 52a X H<
Tempo de reagdo 3 dias

Aspecto 6leo incolor

Rendimento 80%

IV (filme): v (cm™) 3400 (NH); 2962 (CH); 1698 (C=0);

| ATRIB.| PPM |ATRIB| PPM |ATRIB| PPM |ATRIB| PPM
H-RMN, (CDCI5/TMS) 1 1.0 3 13 5 2.1 7 4.3%

2 - 4 - 6 4.1% -
13 ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM
C-RMN, (CDCls) 1 [294] 3 286 5 [270] 7 625
2 60.1 4 54.8 6 62.5 8 161.7
a.e. encontrado C (60,60%), N (13,38%) e H (10,69%)
a.e. esperado C (60,54%), N (13,45%) e H (10,65%)
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Reagdo de 1a e 1,3-propanodiol na propor¢do 1:1

Nesta reacdo, adicionamos 4 mmol (0,784 mL) de diaziridinona e 4 mmol
(0,288 mL) de 1,3-propanodiol. Apds trés dias a diaziridinona foi totalmente

consumida.

Purificamos o produto da reacdo utilizando uma coluna cromatogrifica
contendo 5% de CHCI; e o restante em éter de petroleo. Os dados que obtivemos
das técnicas de caracteriza¢do indicaram que novamente haviamos isolado 52a,
num rendimento de 80%. Os demais dados experimentais também foram

concordantes.

Reagdo de 1a com 1,5-pentanodiol na proporgdo 2:1

Para esta reacgdo, utilizamos 4 mmol (0,416 mL) de 1,5-pentanodiol e 8 mmol
(1,568 mL) de di-z-butildiaziridinona. O tempo de reacao foi de 4 dias. O contetido
do baldo foi passado em coluna cromatografica com diversas misturas de CHCl; e
éter de petréleo. Com 20% de CHCIl; foi obtido o produto 53, resultante do ataque
nucleofilico do oxigénio do diol ao carbono carbonilico de uma molécula de
diaziridinona, num rendimento de 75%. Na tabela 22 estdo os dados experimentais

obtidos para o produto.
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Tabela 22: Dados obtidos para 53

1 o
)L 9 8 7 6 5
1 | 10"0—CH;—CH;—CH,—CH,—CH,—OH
N
3

Estrutura de 53
H

oL,
T

Tempo de reagcao 4 dias

Oleo incolor

75%
3376 (NH); 2960 (CH); 1679 (C=0);

Aspecto

Rendimento

IV (filme): v (cm™)

ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM

'H-RMN (CDCLy/TMS) ! 1.0 4 - 7 1.5%

2 : 5 4.0 8 1.6%

3 1.3 6 1.6% 9 4.1

ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM | ATRIB. | PPM

" 1 283 5 62.5 9 62.5

C-RMN (CDCly) 2 59.7 6 28.5 10 161.5
3 29.1 7 227
4 545 8 29.1

C (61,23%), N (10,23%) e H (11,07%)
C (61,28%), N (10,21%) e H (11,02%)

a.e. encontrado

a.e. esperado

Reagdo de 1a com 1,5-pentanodiol na proporgdo 1:1

Utilizamos 4 mmol (0,416 mL) de 1,5-pentanodiol e 4 mmol (0,784 mL) de
1,2-di-¢-butildiaziridinona. Apds 4 dias observamos o término da reacdo, e
purificamos o produto eluindo-o numa coluna cromatogréfica. Quando a mistura da
fase mével continha 20% de cloroférmio obtivemos 53, conforme nos mostraram
os resultados das técnicas de caracterizacao. Os resultados foram proximos aqueles

j& descritos na tabela 22.
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5.3.2 Tentativas de reacao entre 7a e poliois

Procedimento geral para reacdo de 1a com poliois

Inicialmente, introduzimos 10 mL de acetona num baldo de 50 mL. Em
seguida, adicionamos 2 mmol de cada um dos reagentes (diaziridinona e poliol),

acompanhados de 1 mol % de CoCl,. Colocamos entdao a mistura sob agitagao.

Pretendiamos efetuar reacdes entre 1,2-di-f-butildiaziridinona e frutose, e
também, com acido ascérbico. Infelizmente, estes substratos sdo insoliveis em
solventes organicos e foram recuperados inalterados. Isto impediu, até o momento,

o estudo de suas reagdes com diaziridinona.

5.3.3 Reacoes entre 71a e tiois

Procedimento para geral para reagdo com tiois

Primeiramente, introduzimos num baldo de 50 mL, 10 mL de acetona como
solvente. Em seguida, adicionamos 2 mmol do tiol e, logo depois, 4 mmol (0,784
mL) de di-z-butildiaziridinona. Apos isto, acrescentamos uma quantidade catalitica

de dicloreto de cobalto e o sistema foi mantido sob agitacao.

Apos 20 dias, a reacdo havia terminado e o meio consistia de um
sobrenadante verde, e sOlidos esbranquicados. A partir do sobrenadante, obtivemos
s6lidos brancos, cristalinos, finamente divididos e com formato de agulhas. Foram
feitas pastilhas de KBr contendo os dois grupos de sélidos obtidos, e evidenciamos
através da espectroscopia de infravermelho, RMN de 'H e °C, medida de ponto de
fusdo e andlise elementar que consistiam de 1,3-di-z-butiluréia, 19a, resultante da
oxidacdo do heterociclo. A tabela 23, logo adiante, mostra de maneira sucinta estes

e outros dados experimentais.
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Os resultados das tentativas de reacdo entre di-z-butildiaziridinona e
1,2-etanoditiol, e entre di-#-butildiaziridinona e etanotiol, mostraram que nao ocorre
reacdo entre estas espécies. Assim, as reacdes com tiois foram descartadas do

trabalho.

Tabela 23: Dados experimentais para 19a, obtido nas reacoes com tiois

o
Estrutura de 19a N)k
R TI

Tempo de reagdo 20 dias

solido branco, com graos em formato de agulhas e
Aspecto

finamente dividido
Rendimento 40 — 45%
IV (KBr): v (cm™) 3358 (NH); 1634 (C=0);
'H-RMN (CDCI1/TMS, ppm) t-butil: 0.01 e 1.3; NH: 4.0;
PC-RMN (CDCl;, ppm) C prim. 29.6; C quart. 50.3; C=0: 168.3
a.e. encontrado C (62,57%),H (11,61%), N (16,23%)
a.e. esperado C (62,73%),H (11,71%), N (16,27%)

5.3.4 Reacoes entre 7a e diaminas

Procedimento para reacoes com diaminas

O procedimento foi semelhante ao das reacdes anteriores quanto a adi¢ao de
solventes e catalisador, vidrarias e acompanhamento da reacdo. Adicionamos 2
mmol da diamina (etilenodiamina ou propanodiamina) e 2 mmol (0,392 mL) de
diaziridinona. Apos 3h de reacdo ocorreu a formagdo de um soélido marrom

alaranjado, que foi separado do sobrenadante e identificado por infravermelho e
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andlise elementar como sendo o complexo tris(diaminoalquil)cobalto(III), obtido

em rendimento quantitativo. A diaziridinona permaneceu inalterada (tabela 24).

Tabela 24: Dados obtidos para tris(diaminoalquil)cobalto(III)

tris(diaminoalquil)cobalto(I1I)

Tempo de reagdo 3 horas

Aspecto sOlido marrom alaranjado
Rendimento 100%

IV (KBr): v (cm™) (diaminopropano) 3400 (NH); 2914 (CH);

a.e. encontrado (etilenodiamina) C (31,84%); N (37,05%); H (5,27%)
a.e. esperado (etilenodiamina) C (31,71%); N (36,98%); H (5,32%)
a.e. encontrado (diaminopropano) C (40,19%); N (31,17%); H (6,44%)
a.e. esperado (diaminopropano) C (40,14%); N (31,21%); H (6,37%)

5.3.5 Reacoes entre 7a e acidos carboxilicos

Procedimento geral para reacoes com dcidos carboxilicos

Introduzimos, num baldao de 50 mL, 10 mL de acetona, 2 mmol de
diaziridinona (0,34g), e, em seguida, 2 mmol do 4cido carboxilico. Mantivemos o
sistema sob agitacdo magnética por 3-4 horas. Apos isto, o solvente foi evaporado e

obtivemos um solido branco.

Esta mistura sélida foi separada por coluna cromatogrifica de 15 cm de
altura por 1 cm de espessura, contendo alumina neutra como fase estacionaria, e
eluindo-se os produtos com misturas de cloroférmio/éter de petréleo em diversas
propor¢des. Com 2% e 21% de CHCl;, obtivemos produtos com alto grau de

pureza.
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Acompanhamos as reacdes através do espectro de absor¢do na regido do
infravermelho, e o produto obtido continha duas bandas préximas de 1600 cm™,

que equivalem a um par de carbonilas.

Realizamos o mesmo tipo de reagdo utilizando dicloreto de cobalto como
catalisador. Isolamos solidos verdes, que foram purificados em coluna
cromatografica semelhante a ja descrita. Foram obtidos os correspondentes
espectros de infravermelho e RMN, e realizamos medida de ponto de fusao.
Realizamos todos estes procedimentos utilizando os 4cidos férmico, fenilacético,
propidnico e t-butilacético, e pelo fato de seus procedimentos de reacdo ndo
diferirem do procedimento geral, estio omissas as descricdes de procedimento

experimental para cada um deles.

Nas reagOes realizadas na auséncia de CoCl,, obtivemos produtos resultantes
do ataque nucleofilico de uma molécula de acido a uma de diaziridinona. Alguns
dados experimentais obtidos para estes produtos estdo mostrados nas tabelas de 25

a28.
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Tabela 25: Dados experimentais para 58b, obtido da reacio de Ia com acido formico

sH O O
! |
Estrutura de 58b 17&:‘%0)(&'7'

3 3
3

Tempo de reagdo 3 horas
Aspecto sOlido branco
Rendimento 70%
IV (KBr): v (cm™) 3430 (NH); 2973 (CH); 1701 e 1661 (C=0);
13 ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
C-RMN (CDCI3/TMS) 1 292 3 29.8 5 165.8
2 60.7 4 54.9 6 165.8
1 ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
H-RMN (CDCl;) 1 1.1 4 - 7 8.7
2 - 5 - 8 4.3
a.e. encontrado C (55,59%); N (12,91%); H (9,39%)
a.e. esperado C (55,53%); N (12,95%); H (9,32%)

76




Parte Experimental

Tabela 26: Dados experimentais para 58¢, obtido da reacao de Za com acido propionico

Estrutura de 58¢

Tempo de reagdo

3 horas

Aspecto

solido branco

Rendimento

75%

IV (KBr): v (cm™)

3400 (NH); 2976 (CH); 1702 e 1626 (C=0);

"H-RMN (CDCI;/TMS)

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM

1 1.1 7 2.6% 9 2.4%*

3 1.4 8 2.5% 10 5.0

BC-RMN (CDCls)

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM

1 29.1 4 59.5 7 28.0
2 55.1 5 179.6 8 10.5
3 30.0 6 180.8

a.e. encontrado

C (59,21%); N (11,52%); H (9,59%)

a.e. esperado

C (59,23%); N (11,51%); H (9,53%)
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Tabela 27: Dados experimentais para 58d, obtido a partir da reacao de la com acido

fenilacético

Estrutura de 58d

Tempo de reagdo

4 horas

Aspecto sOlido branco
Rendimento 75%
IV (KBr): v (cm'l) 3411 (NH); 2986 (CH); 1702 e 1626 (C=0);
: ATRIB. PPM ATRIB. PPM
H-RMN (CDCIl:/TMS) 1 12 7 3 6+
3 14 9 7.3
ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
- 1 29.2 4 59.7 7 43.5
C-RMN (CDCly) 2 555 5 177.1 8 136.6
3 29.4 6 177.1 9 1264 a
129.3

a.e. encontrado

C (67,60%); N (9,21%); H (8,29%)

a.e. esperado

C (67,52%); N (9,26%); H (8,33%)
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Tabela 28: Dados experimentais para 58a, obtido a partir da reacao de la com acido

t-butilacético

Estrutura de 58a

Tempo de reagdo

3 horas

Aspecto

solido branco

Rendimento

100%

IV (filme): v (cm™)

3400 (ombro; NH); 2944 (CH); 1700 e 1615 (C=0);

"H-RMN (CDCIl5/TMS)

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM

1 1.1 4 - 7 2.0
2 - 5 - 9 1.4
3 1.0 6 - 10 3.0

BC-RMN (CDCl5)

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM

1 29.6 4 59.9 7 48.5
2 48.6 5 178.5 9 30.2
3 24.6 6 178.5

a.e. encontrado

C (63,50%), N (9,83%), H (10,68%)

a.e. esperado

C (63,57%), N (9,88%), H (10,67 %)

Nas reacOes realizadas na presenca de CoCl,, obtivemos (exceto para o 4cido

t-butilacético, onde uréia foi o tinico e quantitativo produto) produtos resultantes do

ataque nucleofilico do 4cido ao heterociclo, tais como os caracterizados

anteriormente, acompanhados de di-z-butiluréia. Nestas condi¢des, obtivemos para

o acido férmico: 50% de rendimento para 58b e 48% de rendimento para a uréia

19a; para o 4dcido propidnico: 55% de rendimento para 58c e 40% de rendimento

para 19a; para o 4cido fenilacético: 50% de rendimento para 58d e 50% de

rendimento para 19a (tabela 29).
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Tabela 29: Rendimentos nas reacoes entre Ia e acidos, na presenca de CoCl,

acido produto rendimento produto rendimento /9a
férmico 58b 50% 48%
propidnico 58¢ 55% 40%
fenilacético 58d 50% 50%

5.3.6 Reacoes entre 7a e diacidos

Procedimento geral para reacdo entre la e didcidos

Mantivemos por 1 dia de agitacdo 10 mL de acetona, 2 mmol do didcido e 2

ou 4 mmol de di-z-butildiaziridinona. Apds isto, evaporamos o solvente e 0s

produtos obtidos receberam um tratamento adequado para cada caso.

Reagdo de 1a com dcido adipico na propor¢do 1:1

Primeiramente, adicionamos ao solvente 2 mmol (0,292 g) do acido e 2

mmol da diaziridinona. Apés 3 horas, evaporamos o solvente e obtivemos um

sOlido espumoso branco, insolivel em CDCl;. Caracterizamos o conteudo reacional

apenas por infravermelho, em pastilha de KBr, e andlise elementar. Realizamos a

mesma reacdo na presenca de cloreto de cobalto; purificamos a mistura formada

por cromatografia em coluna e obtivemos um produto andlogo aqueles obtidos na
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auséncia de dicloreto de cobalto, além da 1,3-di-z-butiluréia. Os dados

experimentais obtidos para o produto, 59a, estao listados na tabela 30, a seguir.

Tabela 30: Dados experimentais obtidos para 59a

H o o o
Estrutura de 59a Z/N\%N\)LOJK(CHZ){: t::
Tempo de reagcao 1 dia
Aspecto sOlido branco
Rendimento 95%
IV (filme): v (cm™) 3400 (NH); 2952 (CH); 1750 a 1600 (C=0);
a.e. encontrado H (2,68%), C (27,09%) e N (9,40%)
a.e. esperado H (2,72%), C (27,00%) e N (9,46%)

Reagdo de 1a com dcido adipico na propor¢do 2:1

Realizamos essa reacdo na auséncia de CoCl,, e o procedimento foi bastante
semelhante ao de sua andloga 1:1. Obtivemos um produto resultante do ataque de
cada grupo acido a uma molécula de diaziridinona, conforme pudemos constatar
por espectroscopia na regido do infravermelho e andlise elementar. Os dados

experimentais obtidos para o produto, 59b, estdo listados na tabela 31, a seguir.
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Tabela 31: Dados experimentais obtidos para 59b

ISP
Estrutura de 59b 2/ /k O (CHy)n ﬂ‘n’":
Tempo de reagcao 1 dia
Aspecto sOlido branco
Rendimento 95%
IV (filme): v (cm™) 3400 (NH); 2904 (CH); 1780 a 1600 (C=0);
a.e. encontrado C (59,69%), H (8,75%) e N (11,61%)
a.e. esperado (59,73%), H (8,77%) e N (11,61%)

Reagdo de 1a com dcido sebdcico na propor¢do 1:1

Pesamos 2 mmol (0,404g) de acido sebacico e o dissolvemos previamente
em acetona. Essa solugdo foi transferida para um baldo que jid continha
diaziridinona em cerca de 5 mL do solvente. Mantivemos o sistema sob agitagdo
magnética e 3 horas mais tarde, obtivemos um sélido branco e granuloso. Devido a
sua insolubilidade em CDCl;, caracterizamos o produto apenas por infravermelho e
analise elementar, e constatamos que se tratava do produto resultante do ataque de
apenas um grupo 4cido ao carbono carbonilico de Ia. Os dados experimentais

obtidos para o produto, 60a, estio listados na tabela 32, a seguir.
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Tabela 32: Dados experimentais obtidos para 60a

H o o © o H
Estrutura de 60a >‘/N\N)LOJK(CH2)'|/[6:&N/ H<
e T
Tempo de reacdo 1 dia
Aspecto s6lido branco
Rendimento 93%
IV (Nujol): v (cm™) 3350 (NH); 2970 (CH); 1720 a 1600 (C=0);
a.e. encontrado C (61,29%), H (9,70%) e N (7,55%)
a.e. esperado C (61,26%), H (9,74%) e N (7,52%)

Reacdo de 1a com dcido sebdcico na propor¢do 2:1

O procedimento desta reagdo € semelhante ao anterior, diferindo apenas na
quantidade de diaziridinona. Apds a evaporacdo do solvente, obtivemos um
abundante liquido esbranquicado e viscoso, com uma pequena quantidade de
s6lidos brancos misturados. Os espectros de IV e RMN e a andlise elementar
indicaram que se tratava do produto resultante do ataque de cada grupo carboxilico
do diacido a uma molécula de Ia. O sdlido escasso foi identificado por IV e anélise
elementar como sendo 0 mesmo produto que obtivemos na reagdo 1:1. Os dados

experimentais obtidos para o produto, 60b, estdo listados na tabela 33, a seguir.
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Tabela 33: Dados experimentais obtidos para 60b

H o o O O H
Estrutura de 60a >‘/N\N)LOJK(CH2)'|/[6:&N/ H<
e T
Tempo de reacdo 1 dia
Aspecto s6lido branco
Rendimento 90%
IV (filme): v (cm™) 3400 (NH); 2962 (CH); 1800 a 1650 (C=0);
a.e. encontrado C (62,01%), N (10,32%), H (10,07%)
a.e. esperado C (61,96%), N (10,32%), H (10,03%)

Nas reacOes efetuadas na presenca de 1 mol % de dicloreto de cobalto,
alcancamos um rendimento proximo a 50% para os produtos resultantes do ataque

nucleofilico, e o restante em uréia.

5.3.7 Tentativas de reacao entre 7a e aminoacido

Procedimento para reacdo com alanina

Num baldo de 100 mL, adicionamos 10 mL de acetona, 2 mmol (0,18g) de
alanina e 2 mmol (0,34g) de diaziridinona. Colocamos o sistema sob agitacao
magnética e observamos que nao ocorreu a dissolu¢do da alanina. Repetimos a
reacdo, desta vez utilizando uma mistura de acetona e agua como solvente. Apds
um dia, precipitamos com EtOH o conteido reacional, e obtivemos novamente a

alanina inalterada.
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5.4 Tentativas de transformacao de 53

5.4.1 Procedimento para tentativa de ciclizacao intramolecular de 53

Tentativa de ciclizacdo térmica de 53

Montamos um sistema dotado de placa de aquecimento, banho de dleo de
silicone, baldo de 50 mL, condensador de bola e agitacdo magnética.
Primeiramente, utilizamos acetona (P.E = 56°C) como solvente. Dissolvemos 4
mmol de 53 em 35 mL de acetona e mantivemos o sistema em refluxo por 3 horas.
Acompanhamos a reagdo por cromatografia em placa e espectroscopia de

infravermelho, onde ndo constatamos qualquer alteragao.

Decidimos entio prolongar por mais 17 horas o refluxo, e ainda assim, nao

constatamos qualquer mudanca nas caracteristicas iniciais de 53.

Imaginamos que se utilizdssemos um solvente de ponto de ebulicio mais
alto, alguma alteracdo poderia ocorrer. Realizamos um procedimento idéntico
utilizando tolueno (P.E = 110°C). Apés 17 horas de refluxo separamos o solvente

por destilagdo a vicuo, e ainda assim, 53 permaneceu inalterado.

Tentativa de ciclizacdo catalitica de 53

Adicionamos 2 mmol de 53 num baldo contendo 10 mL de acetona, equipado
com agitacdo magnética. Introduzimos no meio 1 mol % de RhCOCI(PPh;),.
Repetimos o procedimento utilizando Pd(acac), e também, Cl,Pd(norbornadieno).
Tentamos também realizar a ciclizagdo utilizando 2 mmol de 4cido
p-toluenossulfonico, e utilizando THF como solvente. Acompanhamos as reagdes
por cromatografia em placa e infravermelho, e ndo constatamos nem tempos de

retencdo diferentes e nem o desaparecimento da banda relacionada ao voy, que
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desapareceria na ocorréncia de ciclizagdo. Repetimos as reagdes sob refluxo em

acetona, € novamente recuperamos o composto de partida inalterado.

5.5 Tentativas de transformacao de 52

5.5.1 Procedimento para tentativa de reacao de 52 com n-butilamina

Primeiramente, adicionamos 0,5 mmol de 52 a um baldo contendo 10 mL de
acetona. Em seguida, adicionamos 1 mmol de n-butilamina e mantivemos o sistema
sob agitacdo. Acompanhamos a reacdo por espectroscopia na regido do
infravermelho e cromatografia em placa, e notamos que o0s reagentes se

mantiveram inalterados.

5.5.2 Procedimento para tentativa de reacao de 52 com cloretos de

metais

Num baldo contendo 10 mL de acetona e agitador magnético, adicionamos 1
mmol de 52 e 2 mmol de cloreto de cromo (III), dicloreto de cobalto ou cloreto
férrico. Tentamos observar se ocorria complexagdo, mas isolamos 0s mesmos

compostos de partida.

5.5.3 Procedimento para tentativa reacao de 52 com complexos de Pd

Adicionamos a um baldo contendo 10 mL de acetona 1 mmol de 52 e 1
mmol de Cl,Pd(norbornadieno) ou 2 mmol de CLPd(C¢HsCN),. Mantivemos o

sistema sob agitacdo magnética, e nao obtivemos qualquer transformacao.
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5.5.4 Tentativa de ciclizacao de 52

Montamos um sistema dotado de placa de aquecimento, banho de dleo de
silicone, baldo de 50 mL, condensador de bola e agitacdo magnética. Utilizamos 20
mL de dgua destilada como solvente e dissolvemos 2 mmol de 52. Mantivemos o
sistema em refluxo. Acompanhamos a reagdo por cromatografia em placa e
espectroscopia de infravermelho, onde nd@o constatamos qualquer alteracao.
Repetimos o mesmo procedimento utilizando 2 mmol de d4cido sulftrico
concentrado dissolvido na 4gua, e ainda assim ndo observamos qualquer

transformacdo em 52.
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Glampacio “PFSF" cdell/ftas outfipfD
selvent:
Ambient temperature
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L]
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B
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Line broadening 1.0 Wz
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espectro 27: "H-RMN de 584
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espectro 28: “C-RMN de 58a
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