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RESUMO

PROJETO DE CURSO

TITULO: REACAO DE DEGRADACAO DE HOFMANN: SINTESE DE AMINAS
UTILIZANDO ACIDO TRICLOROISOCIANURICO

ALUNO: Gustavo Alves Bastos

ORIENTADOR: Marcio Contrucci Saraiva de Mattos, DQO - Instituto de Quimica - UFRJ

Este trabalho discute a respeito da sintese de aminas a partir de amidas utilizando os conceitos
propostos por August Wilhelm von Hofmann. No entanto, em contrapartida aos reagentes
utilizados por Hofmann, o presente estudo propde a utilizagdo do Acido Tricloroisociantrico
(TCCA) como doador de cloro eletrofilico em substitui¢cdo ao bromo (Brz2). Com o objetivo de
conhecer as propor¢des dos reagentes necessarios para reacdo de degradacdo, a benzamida foi
a amida escolhida para servir como substrato para estudo das condi¢bes reacionais. Foi
observado que 1/3 equivalente de TCCA e 5,5 equivalente de hidroxido de sddio resultaram
em alta conversdo e rendimento isolado de 54 % em anilina. O sistema TCCA/NaOH se
mostrou eficiente para reacdo de degradacdo e bastante seguro, pratico e econdmico, se
comparado a utilizacdo de bromo para sintese de aminas a partir de amidas via degradacédo de

Hofmann.
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1. INTRODUCAO

1.1. Importancia das aminas

Um dos grandes desafios da quimica organica e, em particular, da sintese organica, € a
conversao de substratos em moléculas organicas fundamentais, ou seja, compostos organicos
que possam servir como base para novas conversdes ou ainda serem aplicados diretamente em
seu respectivo propoésito devido as suas diferentes propriedades. Neste sentido, as aminas
podem ser usadas como moléculas organicas fundamentais e a sintese desta classe de

composto ganha diversos interesses académicos e industriais™ (Figura 01).

MH-
OH
HZN/\/ %GH
H N
Anilina Monoetanoamina (MEA})  2-amino-2-metil-1-propanol
Industria de Corantes Absorcdo de gases Industria de Cosméticos

Figura 01: Estruturas de aminas com interesses econdmicos.

As aminas sdo compostos organicos nitrogenados moderadamente polares com
diversas aplicacdes. Na industria farmacéutica, um grande namero de compostos
biologicamente importantes contém um grupo amino® e podem ser utilizados como
intermediarios, analgésicos, antitérmicos e quimioterapicos. As aminas também estdo
presentes em agrotéxicos como herbicidas®, corantes organicos™ e branqueadores 6ticos®,
tornando-as uma classe de compostos organicos economicamente importante. Além disto, as
aminas vém sendo utilizadas durante mais de 80 anos para tratamento de corrente de gases,
sendo as alcanolaminas o principal grupo de solvente®. Aqui se destaca a absorcéo de CO»,
pois alcanolaminas priméarias e secundarias reagem rapidamente com CO, para formar
carbamatos®. Desta forma, as aminas ganham um papel de destaque no controle de emissio
deste gas, visto que o aumento da emissdo de CO, é capaz de causar mudancas climaticas

globais.
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1.2. Aminacao

Uma aminacao consiste no processo de inclusdo de um grupo amino em uma molécula
organica. Este processo pode ser dado de diversas maneiras, seja por conversao de um grupo
funcional para uma amina ou ainda introducéo de grupos alquilicos & amdnia, que neste caso é
chamado de aminac&o redutiva.

Em geral, uma aminacdo pode ocorrer tanto pelo ataque do nitrogénio nucleofilico ao
carbono eletrofilico, ou ainda pelo ataque do carbono nucleofilico ao nitrogénio

eletrofilicamente ativado, como mostra o Esquema 01.

-|||||||| ™

S M N

2N /R R,

[T g R1_I{\
-
)

Esquema 01: Exemplo geral de uma aminacéo.

1.3. Métodos classicos de sintese de aminas

Em 1890, Oscar Heinrich Daniel Hinsberg (1857-1939) aplicou o método de
preparacdo de arenosulfonamidas para sintese de aminas secundaria a partir de aminas
primérias®, o que deu origem ao chamado método de Hinsberg ou reacdo de Hinsberg. Este
processo envolve o tratamento de uma amina primaria com cloreto de benzenossulfonila,
resultando na formacdo de uma sulfonamida. A hidrdlise seguinte da sulfonamida garante a

formacdo da amina secundaria como indica o Esquema 02.
0 S OH
-0 \a 5 ‘é -0 0,0 j
Ot —~ods— OF o'

|
R

HoN-R /

0 0 0

] b #_O et
5° 4R Ha0 SR “F R X
OH * H[}r r}l |v
R Hidrélise R R

Esquema 02: Esquema de intermediarios para sintese de aminas secundarias a partir de
aminas primarias via reacao de Hinsberg.
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Trés anos antes dos trabalhos de Hinsberg, Siegmund Gabriel (1851-1924) propds a
sintese de aminas primarias em 1887 Esta reacdo em dois passos garante a formagio de
aminas primarias alifaticas pela N-alquilacdo da ftalimida por um haleto de alquila seguida de
hidrolise acida ou basica da N-alquil-ftalimida, como descrito no Esquema 03.

A ftalimida é capaz de ser facilmente desprotonada pela base devido a presenca de
dois grupos carnonilas em sua estrutura, garantido por ressondncia a estabilidade do

composto. Esta reacdo ficou conhecida como sintese de Gabriel ou reacdo de Gabriel.

L - O ”CQ CQ

COzH
O, O I - O
|R

CO-H CO=H

i, Ulte — Q - R-NH,
R -~ CO,H

HO' OH Ho0 DH

Esquema 03: Esquema de intermediarios para sintese de aminas primarias via reacdo de Gabriel.

Em 1881, a preparacdo de aminas primarias a partir da eliminacdo do grupo
carboxilico de uma amida foi estudada por August Wilhelm von Hofmann (1818-1892). Ele
descobriu que a reacdo entre etanamida, um equivalente de bromo (Br;) e hidroxido de
potassio gerava N-bromoacetamida. Apds desprotonacdo e aquecimento, a N-bromoacetamida
gerava um sal instdvel em meio aquoso, e que rapidamente se rearranjava em isocianato de
metila. Devido a presenca da base no meio reacional, Hofmann percebeu que o produto final
era metil-amina®. A amina resultante possui um carbono a menos, tornando a reacdo

conhecida como reacdo de degradacdo de Hofmann (Esquema 04).

MNaOH ou KOH / H-O

C/K > HaL—NH, + NaBr + CO
HoC NH, Br.

Esquema 04: Reacgédo de degradacao de Hofmann.
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De uma forma geral, é possivel estender a degradagdo de Hofmann para outras amidas
e a reagdo se procede como proposto no Esquema 05. O ion RCONH" proveniente da
desprotonacdo do grupo CONH, é halogenado, resultando na formacdo da N-haloamida
intermediaria. A reacdo deste intermediario com outro equivalente de base presente no meio
reacional garante a formacdo de uma espécie instavel [RCONX]™ (nitrénio) capaz de sofrer
rearranjo, resultando na formacéo do isocianato RNCO. A hidrolise do isocianato, seguida de
descarboxilacdo, gera uma amina com um carbono a menos, caracterizando-se assim como

uma degradacéo, através da liberagio de CO,.©

0O Base O X5 O Base 0
N He —
R NH; R NH R NHX R N-X
AN

CO, + R—NH, <29

R—N=C=0

Esquema 05: Esquema de intermediarios geral para rea¢édo de degradacao de Hofmann.

Em contrapartida aos reagentes utilizados por Hofmann, N-haloamidas podem ser
preparadas a partir da reacdo da amida utilizando acido trialoisocianirico na presenca de
base“?. Posteriormente, as N-haloamidas sdo convertidas em aminas, pela reacdo com
solucdo de hidroxido de sodio. Neste sentido, os &cidos trialoisociandricos (Figura 03)
apresentam um grande potencial, uma vez que podem ser utilizados ndo sé para sintese de

aminas, mas também de amidas e ésteres™?.

o
X\NJ\N,X
PN

N ~0

X

Figura 02: Acido Trialoisocianurico, no qual X equivale a F, Cl e/ou |.

1.4. Acido Tricloroisocianurico

A metodologia proposta por Hofmann para sintese de aminas envolve a utilizagéo de

Cl, ou Br,. No entanto, além de dificil manipulacdo destes halogénios, eles sdo toxicos e
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perigosos. Desta forma, a busca por reagentes alternativos mais seguros que permitam N-
halogenacdes eficientes se torna bastante importante para sintese organica®.

Em especial, o acido tricloroisociandrico (1,3,5-tricloro-1,3,5-triazinano-2,4,6-triona,
TCCA, Figura 02, onde X = CI) fornece algumas vantagens. Este reagente oxidante da classe
das N-cloro-amidas € um dos mais utilizados na familia dos &cidos trialoisocianuricos. Ele é
comercializado como produto para limpeza de piscinas (vulgarmente conhecido como “cloro
de piscina”), sendo de facil obtencdo. Além disto, € um reagente solido, estavel, de facil
manipulagéo e baixo custo™.

Do ponto de vista da quimica verde, mais especificamente em relacdo a economia
atdbmica, o TCCA é um reagente capaz de transferir até 45,5 % de sua massa. Uma vez que ele
possui trés cloros em sua estrutura, pode ser usado na proporcao 3:1, na qual 1 equivalente de
TCCA ¢ capaz de reagir com 3 equivalente de substrato.

Recentes estudos mostraram que o TCCA pode ser usado como reagente de
halogenacdo por sua capacidade de doar cloro eletrofilico ao substrato®®. Devido a isto, a
utilizacdo desse reagente como doador de clorénio € mais segura frente a Cl,, tornando-o uma
alternativa viavel para reacdes de degradacdo de Hofmann.

Sendo assim, na reacdo entre uma amida e TCCA a amida pode ser N-clorada,
resultando na formacdo da N-cloroamida. Posteriormente, ela € capaz de ser convertida em
uma amina pela adi¢do de base ao meio reacional. Nesta cloracdo, o coproduto da reacdo € o
acido isocianurico, que pode ser neutralizado pela base ou ainda separado e reconvertido em
TCCA pela reacdo com hipoclorito, tanto por borbulhamento de Cl, em meio basico ou pela
formac&o de cloro eletrofilico pela reagdo com NaCl/Oxone® (Esquema 06).

Substrato
Substrato Clorada

0
Cl“N)L“N’Cl NAN
|
@J\NAO HD"J‘N’ OH
G S
1) NaCl/H,0/NaHCO-
2) Oxone

Esquema 06: Converséo do &cido isocianurico ao reagente TCCA.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é estudar as reac6es de degradacdo de Hofmanm das amidas

utilizando acido tricloroisociantrico como doador de cloro eletrofilico.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Sintese das amidas

Com o objetivo de estudar e discutir a respeito da utilizacdo de TCCA nas reacdes de
degradacdo de Hofmann para sintese de aminas foi necessario previamente sintetizar as
amidas, que serviam como substrato para reacdo de degradacdo. Varias amidas foram
preparadas a partir de seus respectivos acidos carboxilicos utilizando cloreto de tionila e
hidréxido de amdnio™ como indicado no Esquema 07. Por outro lado, 4-cloro-benzamida e
2,4-dicloro-benzamida foram preparadas a partir de seus respectivos cloreto de &cido. Ja a

benzamida e a nicotinamida estavam disponiveis no laboratdrio.

O socl, O NH, 0H ©

R OH R CI R NH;

Esquema 07: Sintese geral das amidas.

Os rendimentos alcancados na sintese das amidas foram descritos na Tabela 01. Os
compostos nitrogenados decanamida, 2,4-dicloro-benzamida e 4-nitro-benzamida obtiveram
rendimentos satisfatorios acima de 70 %. J& para os compostos 4-metil-benzamida e 4-
metoxi-benzamida os rendimentos foram considerados regulares. Os baixos rendimentos
alcangados na sintese de 4-cloro-benzamida e cicloexanocarboxamida séo resultados de perda
durante a purificacdo, na qual uma parcela consideravel do produto ndo foi recristalizada,
além de uma significante perda por filtracdo. No entanto, este resultado nédo inviabilizou as
seguintes conversdes das amidas em aminas.

Todas as amidas foram caracterizadas por ponto de fusdo, espectroscopia de
infravermelho e espectrometria de massas, das quais 0s espectros estdo disponiveis nos
anexos. Os pontos de fusdo de algumas amidas, tais como: 4-cloro-benzamida,
cicloexanocarboxamida e 4-metoxi-benzamida estdo dentro da faixa encontrada na literatura.
Ja para as outras amidas sintetizadas o ponto de fusdo encontrado ndo esta de acordo com o
encontrado na literatura, indicando que alguma impureza ainda possa estar presente no

produto mesmo apos recristalizacao.



Tabela 01: Resultado das conversfes dos substratos em suas respectivas amidas utilizando
SOCI, e NH,OH.

socl, ©O NH, OH ©

>=0

R” OH R™ R” "NH,
Substrato Produto Rendimento PF PF
(%) (°C) Literatura (°C)
0 0
/@ACI /@ANH; 38 172-173  172-174%9
cl Cl
0 0
/dC| /CKLNHE 79 186-187  190-1921©)
Cl Cl l Cl
0 0
O)LDH O)LNHE 22 184-186  185-186"
0 0
- _00(18)
,Q\);/LLDH MNHE %6 7983 98-99
0 O
/©)L0H /@ANHE 74 180-183  195-19719
DEN OEN
0 0
/@AGH /@ANH; 49 148-150  156-158®
HE,C ch
0

8
/J@)LCIH /J@)LNH;_ 67 158-160  159-160%Y
HACO HACO

17
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De acordo com os resultados da cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas, as impurezas detectadas nas amidas Sd0 seus respectivos substratos (acidos
carboxilicos). Porém, estas impurezas sdo pequenas e da ordem de 1 %.

A caracterizacdo das amidas por meio de seus espectros de massas evidencia a
formacdo do produto esperado. Em seus espectros € possivel perceber a presenca de seus
respectivos ions moleculares. Dentre as amidas cloradas, como é o caso da 4-cloro-benzamida
(pagina 38) e 2,4-dicloro-benzamida (pagina 39), é possivel observar claramente a
contribuicdo isotépica dos &tomos de cloro, devido a abundancia relativa entre 3*Cl e *'CI. Na
amida que apresenta apenas um atomo de cloro é observado o ion molecular m/z 155 na
proporg¢éo 3:1 com o pico m/z 157, enquanto que na amida com dois cloros em sua estrutura, a
propor¢éo 9:6:1 dos picos com ions moleculares m/z 189, 191 e 193 também é observada.

Por se tratarem de amidas primarias e de amostras solidas, todos os espectros no 1V
apresentam bandas de deformacéo axiais N-H assimétrica proximo a 3350 cm™ e simétrica
entorno de 3180 cm™. Além disto, as bandas intensas da deformacdo axial de carbonilas
(C=0), chamadas bandas amida I, também séo encontradas nos espectros na regido de 1650
cm™. Préximo a esta regido também sdo encontradas bandas de deformacio angular de N-H,
conhecidas como banda de amida 11, em aproximadamente 1620 cm™. Estas bandas, e ainda a
auséncia de bandas caracteristicas de deformacdo axial de O-H em 3300-2500 cm™ (banda

larga), evidenciam a conversédo dos substratos acidos carboxilicos em amidas.

3.2. Estudo das condigdes reacionais para sintese das aminas via degradagdo de

Hofmann

Para o estudo das condicOes reacionais da conversédo de amidas em aminas utilizando
TCCA e hidroxido de sédio foi escolhido benzamida como substrato base por disponibilidade
do laboratorio.

Primeiramente foi proposto adicdo de 1 equivalente de solucdo de hidréxido de sédio
a benzamida para desprotonacdo do substrato. Esta desprotonacdo permitiria a cloracdo do
substrato para formacdo da N-cloro-benzamida pela adicdo de 1/3 equivalente de TCCA
solido ao meio reacional. Em seguida, a adi¢do de 4,5 equivalente de hidréxido de sddio

garantiria a formacdo da amina com um carbono a menos pela liberacdo de CO..
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A proporcionalidade dos reagentes TCCA e hidroxido de sodio foi definida de acordo
com o esquema de intermediarios (Esquema 08) proposto para degradacdo de Hofmann das
amidas.

o - ol

Esquema 08: Esquema de intermediarios da conversdo de benzamida em anilina.

A quantidade total de hidréxido de sodio (5,5 mol para cada mol de benzamida) foi
definida de forma que atendesse a necessidade de desprotonacdo do substrato, do
intermediario e do subproduto da reacdo. Desta forma, 1 equivalente foi adicionado para
desprotonacdo do substrato, 1 equivalente para desprotonacdo do intermediario N-cloro-
benzamida, 3 equivalentes para neutralizacdo do subproduto &cido isociandrico (como
indicado no Esquema 09) e, por fim, um pequeno excesso de 0,5 equivalente, para assegurar a
desprotonacdo do intermediario acido N-fenil-carbamico, formado a partir da hidrélise do
isocianato de fenila.

De acordo com estudos e conhecimentos de que o TCCA pode ser utilizado como
doador de cloro eletrofilico®®, a quantidade estequiométrica (1/3 equivalente) se mostrou

suficiente para cloracdo e consequente formacéo do intermediario N-cloro-benzamida.
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Esquema 09: Formagéo do subproduto acido isocianurico durante a reacdo de degradacao.

Utilizando esta metodologia para producdo das aminas, 0s resultados obtidos de
acordo com a cromatografia gasosa foram de 88 % de anilina e 12 % do substrato benzamida
presente no solvente de extracdo. O rendimento isolado da reacéo foi de 22 % como descreve

0 Esquema 10.

0 1) NaOH/H,0 ( 1eq
NH
@A 2) TCCA (173 eq) @A

3)NaOHHO (45eq) oo .
a

22 % (isolado)

Esquema 10: Equacao da primeira condicdo reacional estudada para sintese de anilina.



21

Durante a reacgdo, foi percebido que a benzamida apresentava solubilidade muito baixa
em meio basico. Uma vez que a agua era o unico solvente da reacdo, muita quantidade de
solido ndo foi solubilizada, ndo permitindo a cloracdo do substrato pelo TCCA, o que,
consequentemente, diminuiu significantemente o rendimento da reacéo.

Diante deste resultado foi proposta a utilizacdo do co-solvente metanol em proporgéo
1:1, com o objetivo de facilitar a solubilizacdo da benzamida. A partir desta adigdo, foi
percebida melhor solubilizacdo do substrato durante a reacdo. Porém, foi detectado por CG-
EM no final da reacdo a presenca de N-fenil-carbamato de metila. Isto ocorreu devido ao
ataque do co-solvente ao intermedidrio isocianato, o que resultou em uma esterificacdo
paralela a hidrolise do composto. Uma vez ocorrida esterificacdo, a descarboxilacdo e
liberagdo de CO, ndo ocorreu em parte do numero de mol adicionado para reagdo. Desta
forma a reacdo ndo se tornou limpa, visto que mais um produto foi gerado. O Esquema 11

demonstra a formagao do N-fenil-carbamato de metila.

ﬂ{aﬂ..CHa
{II

@ @/\nf@rmg_h @’T “CH, —» @/ O~cH,

Esquema 11: Esquema de intermediarios para formacao do N-fenil-carbamato de metila.

‘cﬁl

*”“cr

-\.

De acordo com o cromatograma obtido por CG-EM, os resultados foram de 76 % de
anilina, 12 % de N-fenil-carbamato de metila e 11 % de benzamida como apresentado o
Esquema 12*. Abaixo de 1 % também foi detectada cloracio ao anel da anilina e também a

presenca de isocianato de fenila.

0 1)NaOHHM.0 (1eq)/MeOH  'F2 H 0
5 N _OMe
NH, i + s NH;
2 2)TCCA (1B eq) 0
3) NaOH/H20 (4.5 eq)
76 % 12 % 1%

Esquema 12: Equacéo da segunda condicéo reacional estudada para sintese de anilina.

! Mantendo-se as mesmas condigcdes reacionais, também foi utilizado 2,4-dicloro-benzamida como substrato
para conhecer o comportamento da rea¢do. De acordo com os resultados da cromatografia gasosa, foram
encontrados 22 % de N-(2,4-dicloro-fenil)-carbamato de metila, 4 % do substrato e 74 % do produto 2,4-
dicloro-anilina.
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Em seguida, com a finalidade de ndo permitir a reacdo de esterificagdo foi proposto
adicdo de maior quantidade de base ao meio reacional. Desta forma, 7 equivalente de base
foram adicionados.

Ao final da reacdo, a porcentagem de N-fenil-carbamato de metila observada por
cromatografia gasosa no solvente de extracdo foi inferior a 1 %. O rendimento isolado
calculado para reacdo foi de 38 % como indicado no Esquema 13, este valor é superior a
primeira condicdo reacional proposta, porém ainda indica perdas significativas por

solubilizacdo do substrato.

0 1) NaOHH,O (7 eq) /MeOH 12

gLNHE 2) TCCAM,0 {173 eq)

Esquema 13: Equacéo da terceira condicao reacional estudada para sintese de anilina.

38 % (isolado)

Paralelo a condicao reacional utilizando 7 equivalente de base, também foi proposta
utilizacdo de acetonitrila como co-solvente em substituicio ao metanol como mostrado no
Esquema 14. A partir desta metodologia, a cromatografia gasosa mostrou uma conversao de
99,9 % do substrato em anilina e o rendimento isolado alcangado para reacdo foi de 54 %.
Devido ao meio ser basico, a rea¢do se divide em duas fases, o que dificulta o processo de

extracdo. Porém, esta foi a melhor condicdo encontrada para reacdo devido a alta conversdo

0

1) NaOH/H 0 (5.5 eq) / CHACN

o =
2) TCCAM,0 (1/3 eq)

Esquema 14: Equacao da quarta condigdo reacional estudada para sintese de anilina.

do substrato.
MH-

=

54 % (isolado)

E possivel considerar o rendimento de 54 % de anilina satisfatério frente a
literatura®, visto que, em 2011, Liguori e colaboradores promoveram a degradacdo de
Hofmann da benzamida e obtiveram um rendimento isolado de 30 % de anilina, utilizando Cl;
e base como reagentes. Neste sentido, a sintese da anilina via degradacdo de Hofmann

utilizando TCCA como doador de cloro eletrofilico € um processo consideravelmente mais
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pratico e seguro, visto que se utilizam reagentes menos toxicos e de facil manipulacdo se
comparado a utilizacéo de Cl,.
A Tabela 02 resume os resultados obtidos no estudo das condic¢des reacionais para

degradacao de Hofmann.

Tabela 02: Resultado do estudo das condicdes reacionais para degradacéo de Hofmann.

O TCCAMaOH NH

@ANHE Solvente
Proporg¢do de NaOH Solvente Rendimento (%)
55eq H.0 22
5,5¢eq H,O / MeOH (1:1) --
7,0 eq H,O / MeOH (1:1) 38
55eq H.0 / CH3CN (1:0,75) 54

3.3. Resultados obtidos na degradag&o de Hofmann das amidas

Mantendo-se a melhor condicao reacional definida pelos estudos da degradacdo da
benzamida em anilina, na qual foram utilizados os solventes 4gua e acetronitrila na proporc¢éo
1:0,75, foram sintetizadas as aminas a partir das amidas via degradacdo de Hofmann. Os

resultados obtidos foram descritos na Tabela 03.

Tabela 03: Resultado das conversdes das amidas em aminas utilizando TCCA e NaOH.

0 1) NaOH/H»0 (5,5 eq) / CH4CN
R)L NH >  R-NH,
2) TCCAM-0 (1/3 eq)
Substrato Produto Conversao Rend. PF PF

(%) (%) (°C) Lit. (°C)

0

NH;
@/‘L NH, @ 99,9 54 - -




Continuacédo da Tabela 03.
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Substrato Produto Conversao Rend. PF PE
(%) (%) (°C) Lit. (°C)
] 2 -NHz
N* N
i NHz
/©)LNHE /©/ 99,5 /8 61-63 67-69%%
Cl
Cl
i MHz
/©\)LNHE /@ 62,0 18 58-59 58-59(%)
Cl Cl Cl Cl
] NH_
O/“\NHE U 96,0 ” . )
1 MHz
/©)L . 0 N’@ 73,0 14 145-146  145-147%
04N 2
i NH2
/©)LNHE /©/ 99,9 56 - 44-45@D
H.C HLC
i MNHz
,©)L e /©/ 94,5 36 . 56-5729
H.CO HACO

A partir da andlise por cromatografia gasosa do bruto das reacGes € possivel perceber

que para grande maioria das degradacgdes realizadas a conversdo foi alta, chegando a 100 %

para 0 caso da 3-amino-piridina. Foi percebido que em todas as sinteses das aminas a pureza

da reacdo também era bastante elevada, visto que a reacdo gerava apenas o produto desejado,

enquanto que o subproduto da reacdo (acido isociandrico) era facilmente neutralizado e

isolado pela extragdo do produto final.

Neste sentido, todas as impurezas detectadas por CG-EM sdo os proprios substratos de

cada reacdo de degradacdo e isto se deve principalmente ao fato da solubilidade das amidas no
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meio reacional ser bastante baixa, mesmo pela adi¢do do co-solvente acetonitrila. Este fato
resultou em uma conversao menor e, consequentemente, em um rendimento isolado menor.

A sintese de 3-amino-piridina a partir da degradacdo da nicotinamida apresentou a
maior conversao dentre as reagdes de degradacdo. Diferentemente da baixa solubilidade das
outras amidas no meio reacional, a nicotinamida utilizada como substrato para sintese de 3-
amino-piridina apresenta alta solubilidade em meio aquoso. Neste sentido, durante a
degradacdo de Hofmann, a liberacdo de CO, devido a descarboxilacdo do acido carbamico foi
bastante evidente se comparado a descarboxilacdo nas sinteses das outras aminas. Uma vez
que a liberacdo de gas carbdnico ocorreu em baixa temperatura (0-5 °C), a utilizacdo do
aquecimento durante o procedimento experimental para sintese da 3-amino-piridina ndo se
torna necessario, diferentemente das outras degradacgdes realizadas, na qual, em sua grande
maioria, ndo se observou visivelmente alta liberacdo de CO, ap0s aquecimento.

Em contra partida a alta conversao, devido a alta solubilidade também do produto em
meio aquoso, o isolamento do produto do meio reacional ndo foi eficiente, o que resultou no
baixo rendimento isolado da 3-amino-piridina.

Em relagdo a amina alifatica nonilamina, a reacdo de degradacdo para sintese deste
produto gerou uma mistura de produtos: 44 % de nonilamina e 56 % nonanonitrila de acordo
com a cromatografia gasosa do bruto da reacdo. Apenas na degradacdo da amina alifatica foi

percebida a formacao da nitrila como indicado no Esquema 15.

0 1) NaOH/M.D (5.5 eq) / CHLCN
g R L NHE CN
JAPISN . e e

7 2) TCCAM,0 (173 eq)
44 % 56 %

Esquema 15: Resultado da degradacédo de Hofmann da decanamida.

De acordo com a literatura, Kajigaeshi e colaboradores propuseram a sintese de
aminas via degradacdo de Hofmann utilizando bromito de sodio na presenca de brometo de
sodio e hidréxido de so6dio®. Em relacdo as degradacies de amidas alifaticas, eles
perceberam que os rendimentos das reagGes decaiam gradativamente com 0 aumento do

nimero de carbono do substrato.
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O Esquema 16 demonstra o esquema de intermediarios para reagdo de degradacdo de

Hofmann da decanamida e formacéo da nitrila.

O
Cl. .Cl
N™ N
oy
0 Cl cl oy
Hofmann H/NH /QQ\,I‘:PIH E}GH
MNHH — : * @ H
T 7 T

OH
ﬁDH
@CE%-H £

Esquema 16: Esquema de intermediarios para reacdo de degradacdo da decanamida.
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4, CONCLUSAO

A utilizagdo do acido tricloroisocianurico se mostrou bastante viavel para sintese de
aminas a partir de amidas pelo método da degradacdo de Hofmann. De acordo com o0s
resultados obtidos, foi comprovada a eficacia deste reagente em substituicdo aos utilizados
por Hofmann para sintese das aminas. Este método se destacou por ser mais seguro frente a
utilizagdo de gases como Cl, e Br,. Além disso, por se tratar de um reagente solido, a
manipulacdo do TCCA é muito mais pratica frente ao controle de gases.

Com excegdo da reacdo de degradacdo da amida alifatica, todas as reacdes se
mostraram bastante limpas, visto que apenas um produto final foi gerado. Uma vez que a
reacdo foi feita em meio aquoso, a separacdo entre o produto desejado e o subproduto da
reacdo (&cido isocianurico) e bastante simples, pois, a partir da neutralizacdo do &cido, a

amina é extraida por um solvente organico, sem a presenca de impureza do subproduto.
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5. SESSAO EXPERIMENTAL

5.1. Solventes e reagentes

Todos os solventes e reagentes empregados foram listados na Tabela 04. Todos foram

utilizados como recebidos.

Tabela 04: Lista de pureza e procedéncia dos solventes e reagentes empregados.

Solventes e reagentes Pureza Procedéncia
agua - -
acetato de etila P.A Vetec
acetonitrila P.A CRQ Quimica
acido 4-metil-benzdico 99 % Acros
acido 4-metoxi-benzdico 99 % Acros
acido 4-nitro-benzoico 98 % Fluka
acido ciclohexanocarboxilico 97 % Aldrich
acido cloridrico P.A Isofar
acido decandico 98 % Merch
acido tricloroisociandrico 97 % Comercial
benzamida P.A Vetec
cloreto de célcio P.A Vetec
cloreto de tionila P.A Vetec
diclorometano P.A Vetec
hidrogenocarbonato de sddio P.A Vetec
hidroxido de amonio P.A Isofar
hidréxido de sddio P.A Vetec
metanol 99,8 % Vetec

nicotinamida P.A Vetec
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5.2. Técnicas e instrumentos utilizados

As analises por CG-EM foram realizadas no cromatdgrafo gasoso GC-2010 Shimadzu
com coluna capilar DB 5 MS de 30 m, 0,25 mm de didmetro interno ¢ 0,25 um de espessura
de fase acoplado ao espectrémetro de massas QP2010S Shimadzu. O gas de arraste utilizado
foi hélio com fluxo de 1 mL/min e pressdo de 41,8 kPa. A técnica de ionizacdo foi de impacto
por elétrons (70 eV) e os fragmentos foram definidos por sua razdo carga massa (m/z) e suas
abundancias relativas em porcentagem. As condi¢cdes para a cromatografia utilizada foram:
temperatura inicial de 70 °C com isoterma de 2 min; temperatura final de 280 °C com
isoterma de 5 min; taxa de aquecimento de 25 °C por minuto; temperatura do injetor de 250
°C com divisao de fluxo de 20:1 e temperatura do detector de 280 °C.

Os espectros de infravermelho dos produtos foram obtidos utilizando-se o
equipamento Nicolet6700 FTIR iS50. A regido espectral obtida foi de 400 a 4000 cm™ e as

amostras foram analisadas utilizando pastilhas de KBr.
5.3. Procedimento experimental
5.3.1. Procedimento geral para sintese das amidas

Para producdo das amidas foram adicionados 20 mmol do respectivo &cido carboxilico
em um baldo de 10 mL acoplado a um tubo de Claisen com uma coluna de refluxo (acoplado
a um tubo contendo cloreto de célcio) e um funil de adi¢do contendo 30 mmol de cloreto de
tionila.A reacdo foi mantida por 1-2 h a uma temperatura de 50-60 °C. Apés este tempo, a
reacdo foi vertida em 10-20 mL de hidréxido de amoénio em um becher de 50 mL em banho
de gelo. Ao final foram adicionados agua e hidrogenocarbonato de sddio para lavagem do

produto. Os produtos foram purificados por recristalizacdo em agua.

4-CLORO-BENZAMIDA

PM: 155.582 g/mol Q
Rendimento: 38 % /@ANHE
Pureza (CG): 99 % cl

PF: 172-173 °C (Lit. 172-174 °C)

GC-EM: tg: 8,35 min; m/z: 155, 139 (100 %), 111, 75, 50
IV: 3369 cm™ (vas N-H); 3177 cm™ (vs N-H); 1656 cm™ (v C=0); 1619 cm™ (6 N-H)
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2,4-DICLORO-BENZAMIDA

PM: 190,082 g/mol 0
Rendimento: 79 % /@\)LNHE
Pureza (CG): 100 % Cl Cl

PF: 186-187 °C (Lit. 190-192 °C)

GC-EM: tg: 8,81 min; m/z: 189, 173 (100 %), 145, 109, 75, 44
IV: 3375 cm™ (vas N-H); 3184 cm™ (vs N-H); 1650 cm™ (v C=0); 1621 cm™ (5 N-H)

CICLOEXANOCARBOXINAMIDA

PM: 127,18 g/mol Q
Rendimento: 22 % OANHE
Pureza (CG): 100 %

PF: 184-186 °C (Lit. 185-186 °C)

GC-EM: tr: 6,91 min; m/z: 127,112, 98, 72, 55 (100 %), 41
IV: 3345 cm™ (vas N-H); 3174 cm™ (vs N-H); 1668 cm™ (v C=0); 1634 cm™ (6 N-H)

DECANAMIDA
0
PM: 171,284 g/mol
Rendimento: 96 % MNHE

Pureza (CG): 98 %

PF: 79-83 °C (Lit. 98-99 °C)

GC-EM: tr: 8,39 min; m/z: 171, 155, 142, 128, 114, 100, 86, 72, 59 (100 %)

1V: 3359 cm™ (vas N-H); 3194 cm™ (vs N-H); 1663 cm™ (v C=0); 1632 cm™ (5 N-H)

4-NITRO-BENZAMIDA

PM: 166,13 g/mol Q
Rendimento: 74 % /J@)LNHE
Pureza (CG): 100 % OzN

PF: 180-183 °C? (Lit. 195-197 °C)

GC-EM: tg: 9,22 min; m/z: 166, 150 (100 %), 120, 104, 76, 50
IV: 3374 cm™ (vas N-H); 3179 cm™ (vs N-H); 1660 cm™ (v C=0); 1622 cm™ (6 N-H)

2 . N ~ ~ . . . ~
Devido a alta pureza da reagao nao houve necessidade de recristalizagao
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4-METIL-BENZAMIDA

PM: 135,166 g/mol 0
Rendimento: 49 % /@ANHE
Pureza (CG): 99 % HaC

PF: 148-150 °C* (Lit. 156-158 °C)

GC-EM: tg: 7,87 min; m/z: 135, 119 (100 %), 91, 65
IV: 3342 cm™ (vas N-H); 3165 cm™ (vs N-H); 1669 cm™ (v C=0); 1616 cm™ (56 N-H)

4-METOXI-BENZAMIDA

PM: 152,15 g/mol 0
Rendimento: 67 % /J@)LNHE
Pureza (CG): 100 % H.CO

PF: 158-160 °C (Lit. 159-160 °C)

GC-EM: tgr: 8,82 min; m/z: 151, 135 (100 %), 107,92, 77, 64, 44
IV: 3391 cm™ (vas N-H); 3169 cm™ (vs N-H); 1646 cm™ (v C=0); 1618 cm™ (6 N-H)

5.3.2. Procedimento geral para sintese das aminas via degrada¢do de Hofmann

De acordo com o estudo das condi¢des reacionais a conversdao das amidas em aminas
por meio da degradacdo de Hofmann foi realizada utilizando o co-solvente acetonitrila, com o
objetivo de facilitar a solubilizagdo das amidas.

Desta forma, em um baldo de 50 mL foi adicionada uma solucdo de 15 mL de
hidroxido de sodio (5,5 equivalente) e 10-20 mmol da respectiva amida previamente
purificada e sintetizada. Em seguida, 10 mL de acetronitrila foram adicionados ao baldo no
qual se observam duas fases. A solugdo foi mantida sob agitacdo magnética constante e a
temperatura ambiente por 30 minutos.

A mistura foi vertida em um bal&o de 100 mL contendo 1/3 equivalente de TCCA em
10 mL de &gua a uma temperatura de 0-5 °C. A mistura permaneceu nesta temperatura sob
agitacdo magnetica constante por 1h. Apds este tempo, a temperatura foi elevada para 50-60

°C por mais 2h.

3 . N ~ ~ . . . ~
Devido a alta pureza da reagao nao houve necessidade de recristalizagao
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A solucdo foi filtrada para remocéo de solido em suspensdo. Em seguida, para facilitar
a extragdo, foi adicionado cloreto de sodio até ndo mais perceber solubilizacdo. Foram
realizadas extracdes com 3x20 mL de diclorometano e o0 combinado foi secado com sulfato de
sodio anidro. Por fim, o solvente foi evaporado em um evaporador rotatorio para obtencdo do

produto final.

ANILINA

PM: 93,13 g/mol MH-
Rendimento: 54 % ©/
Converséo (CG): 99,9 %

GC-EM: tr: 4,32 min; m/z: 93 (100 %), 66, 40

IV: 3432 cm™ (vas N-H); 3357 cm™ (vs N-H)

3-AMINO-PIRIDINA

w AMH2
PM: 94,11 g/mol (j’
Conversdo (CG): 100 % N

GC-EM: tr: 4,32 min; m/z: 94 (100 %), 67, 41

4-CLORO-ANILINA

PM: 127,57 g/mol NH-
Rendimento: 78 % /©/
Conversédo (CG): 99,5 % Cl

PF: 61-63 °C* (Lit. 67-69 °C)

GC-EM: tr: 6,12 min; m/z: 127 (100 %), 100, 92, 65, 45
IV: 3471 cm™ (vas N-H); 3382 cm™ (vs N-H)

4 . N o~ ~ ~ . . . ~
Devido a alta conversao e pureza da reagdao ndao houve necessidade de recristalizagao



2,4-DICLORO-ANILINA

PM: 162,01 g/mol

Rendimento: 78 % /@:NHE
Conversdo (CG): 62 % Cl C
PF: 58-59 °C> (Lit. 58-59 °C)

GC-EM: tr: 6,93 min; m/z: 161 (100 %), 126, 99, 90, 63
IV: 3419 cm™ (vas N-H); 3317 cm™ (vs N-H)

CICLO-HEXILAMINA

PM: 99,17 g/mol NH
Rendimento: 24 % U
Converséo (CG): 96 %°

GC-EM: tr: 3,26 min; m/z: 99, 70, 56 (100 %), 43

NONILAMINA

PM: 143,27 g/mol &N Hz
Gerou mistura de produtos 7
GC-EM: tgr: 5,60 min; m/z: 143, 128, 114, 100, 86, 56, 44 (100 %)

4-NITRO-ANILINA

PM: 138,12 g/mol NH-
Rendimento: 14 % /©/
Converséo (CG): 73 % QN

PF: 145-146 °C’ (Lit. 145-147 °C)

GC-EM: tr: 8,44 min; m/z: 138, 108, 92, 80, 65 (100 %), 52, 41

IV: 3482 cm™ (vas N-H); 3361 cm™ (vs N-H)

> Devido 3 presenga de impureza o produto foi extraido por extragao acido-base
*A impureza (sélida) foi removida durante evaporagdo do solvente de extragdo por filtragdo
7 sélido final recristalizado utilizando H,0 como solvente

33
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4-METIL-ANILINA

PM: 107,16 g/mol /@,N Hz
Rendi to: 56 %

enaimento 0 HE_CD
Conversdo (CG): 99,9 %°®

GC-EM: tg: 5,14 min; m/z: 107, 106 (100 %), 77, 63, 53
IV: 3341 cm™ (vas N-H); 3217 cm™ (vs N-H)

4-METOXI-ANILINA

PM: 123,15 g/mol NH,
Rendimento: 36 % /©/
Conversio (CG): 94,5 %° HoC

GC-EM: tr: 6,22 min; m/z: 123, 108 (100 %), 80, 65, 53

IV: 3422 cm™ (vas N-H); 3347 cm™ (vs N-H)

8 . N o~ ~ ~ . . . ~
Devido a alta conversao e pureza da reagdao ndo houve necessidade de recristalizagdao
9 . N . . , ~ s .
Devido a presencga de impureza o produto foi extraido por extragao acido-base
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Espectro 02: Espectro de massas da 4-cloro-benzamida.
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Espectro 03: Espectro de infravermelho da 2,4-dicloro-benzamida.
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Espectro 04: Espectro de massas da 2,4-dicloro-benzamida.
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Espectro 06: Espectro de massas da cicloexanocarboxamida.
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Espectro 08: Espectro de massas da decanamida.
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Espectro 10: Espectro de massas da 4-nitro-benzamida.
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Espectro 12: Espectro de massas da 4-metil-benzamida.
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Espectro 13: Espectro de infravermelho da 4-metoxi-benzamida.
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Espectro 14: Espectro de massas da 4-metoxi-benzamida.
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Espectro 16: Espectro de massas da anilina.
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Espectro 17: Espectro de infravermelho da 4-cloro-anilina.
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Espectro 20: Espectro de massas da 2,4-dicloro-anilina.
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Espectro 21: Espectro de infravermelho da 4-metil-an
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Espectro 22: Espectro de massas da 4-metil-anilina.
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Espectro 23: Espectro de infravermelho da 4-metoxi-anilina.
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Espectro 24: Espectro de massas da 4-metoxi-anilina.
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Espectro 25: Espectro de infravermelho da 4-nitro-anilina.
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Espectro 26: Espectro de massas da 4-nitro-anilina.
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Espectro 27: Espectro de massas da 3-amino-piridina.
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Espectro 28: Espectro de massas da nonilamina.
600000-] .
500000-] £
400000 0 /%g\/CN
E ; (] &
E 54
300000
2000007 1o
100000-] ‘
E 124 ]
-I""""'Il e .|::|.,!.!.| ..... || !l ,.:.!l'.l ..l.---.ll.!', b .|.|.... AaRa |. ,.L.T%l. T
30 40 50 60 70 &0 90 100 110 120 130 140
mz

Espectro 29: Espectro de massas da nonanonitrila.



