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RESUMO

SINTESE E HALOGENACAO DE N-FENILCARBAMATOS

Raphael Beauvilain Alves de Souza
Orientador: Prof. Marcio Contrucci Saraiva de Mattos

N-fenilcarbamatos possuem diversas aplicagdes industriais e bioldgicas ja
estabelecidas no mercado. A sintese e derivatizacdo dos mesmos tem sido estudada
desde a primeira metade do século passado. A halogenacdo de N-fenilcarbamatos tem
capacidade de aumentar diversas atividades biologicas. A halogenagdo dos mesmos
também pode ser interessante no desenvolvimento de novos materiais ou no
desenvolvimento de novos derivados. A sintese de N-fenilcarbamatos halogenados a
partir de N-fenilcarbamatos nesse tipo de estudo facilita o desenvolvimento de novos
derivados em laboratério de forma segura e barata.

Esse trabalho estuda a utilizacdo de &cidos trialoisociandricos na halogenacgéo de
N-fenilcarbamatos obtidos pela reacdo de N-fenilisocianato e compostos hidroxilados.

O estudo mostrou que o acido tricloroisocianurico em associagdo com iodo € um
bom sistema regiosseletivo de iodacdo de N-fenilcarbamatos. O acido
tricloroisociandrico e o &cido tribromoisocianurico se mostraram possiveis agentes de
cloracdo e bromacéo, respectivamente, de N-fenilcarbamatos sendo ainda necessario

optimizagdo da metodologia.

Palavras-chave: N-fenilcarbamatos, carbamatos, acido trialoisociandrico, halogenagao
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1) Introducao

1.1) Carbamatos

Os carbamatos s&o um excelente exemplo de como a ciéncia possui
utilidade em diferentes niveis da sociedade. Gragas a diversos estudos de
sintese e de aplicabilidade desde a primeira metade do século passado até hoje
em dia (KUHR, 1970), carbamatos possuem atualmente aplicacbes na
industria agropecuéria [(KUHR, 1970); (TAKAHASI, KIRINO, et al., 1988);
(FREED, 1951); (ZHANG, ZHANG e DEQUN, 2011); (PUJAR,
PREMAKSHI, et al., 2018)], farmacéutica (ABBASI, SONIA, et al., 2013) e
de polimeros (AKINDOYO, BEG, et al., 2016) entre outras. Estdo presentes
em pesticidas [(KUHR, 1970); (ZHANG, ZHANG e DEQUN, 2011)], em
drogas para doencas como glaucoma (CASIDA, 1963) e Alzheimer (MELINA
SQUIZATO PINHEIRO, 2011) e em polimeros usados em esponjas, espumas
e substitutos antialérgicos para o latex [(AKINDOYO, BEG, et al., 2016);
(TAYLOR e ERNEK, 2010)].

Essa classe de compostos, na sua forma geral, é caracterizada por uma
carbonila ligada a um oxigénio e a um nitrogénio, podendo assim apresentar
até 3 substituicdes nesses heteroatomos. Estruturalmente sdo compostos
analogos a ureias e carbonatos que também apresentam diversas atividades
bioldgicas e aplica¢Bes industriais (Figura 1). (CHATURVEDI, MISHRA e
MISHRA, 2007)

R, R2 Rg
N_ _O. o_ _O. N_ _N.
RO R ROY R ROYRy
(@] (0] (0]
Carbamato Carbonato Uréia

Figura 1: Estrutura geral de um carbamato e de compostos andlogos
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Dentre os inameros tipos de carbamatos podemos destacar os N-
fenilcarbamatos, caracterizados pela presenca de um grupamento fenila ligado
ao nitrogénio (Figura 2).

Figura 2: Estrutura geral de um N-fenilcarbamato

N-fenilcarbamatos possuem diversas atividades biolégicas ja havendo
aplicacbes comerciais como indoxacarb, pesticida comercializado pela Bayer
CropScience (ZHANG, ZHANG e DEQUN, 2011). Alguns desses carbamatos
sdo produtos naturais presentes em plantas como reguladores hormonais
(NETHAJI e PATTABHI, 1985). Qutras atividades conhecidas para essa
classe sdo antidepressivos, herbicidas, antimicrobianos (ABBASI, SONIA, et
al., 2013) e conservantes (PUJAR, PREMAKSHI, et al., 2018) (Figura 3).

N_ o
o b o1
o HO

j H
N-(4-hidroxyfenil)-O-fenilcarbamato Cl N_ O
C|,©:[\N’N\léo (antimicrobial) \©/ \C[)]/ Y

o
H
F3C. /©/ 0 N. O Chlorprophan
o ©/ \ﬂ/ Y (conservante)
(@]

Prophan
(horménio regulador do crescimento de plantas)

Indoxicarb
(pesticida comercial)

Figura 3: N-fenilcarbamatos com atividade biologica

Outra aplicacdo industrial dos N-fenilcarbamatos é na forma de
poliuretanos. Poliuretanos sdo polimeros que possuem carbamatos como
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meros. A maior parte da producdo de poliuretanos é feita a partir de
diisocianato de difenilmetano (MDI) e um diol (Esquema 1) e eles se
destacam por serem reciclaveis, biodegradaveis, podendo substituir o latex, a
madeira e outros polimeros ndo reciclaveis. [(AKINDOYO, BEG, et al.,
2016); (TAYLOR e ERNEK, 2010)]

o) o)
o 0 + HO
\C\\ ,/C/ + \/\OH —_— O)J\N N)J\O
N N H H
n

Esquema 1: Producdo de poliuretano a partir de diisocianato de
difenilmetilano

Em quimica sintética os carbamatos de forma geral sdo utilizados na
formacdo de complexos podendo ser empregados como ligantes mono ou
bidentados (GHOSH, NETHAJI e SAMUELSON, 2005). Esses complexos
podem ser utilizados em reacdes cataliticas de acoplamento C-C (Esquema
2). (UHLIG e LI, 2014) N-fenilcarbamatos podem ser utilizados como
intermediérios para a sintese de aminas e isocianatos. Em reacOes de
substituicdo eletrofilica, N-fenilcarbamatos funcionam como orientadores
orto/para porém menos reativos quando comparados a anilina.[ (TAFESH e
WEIGUNY, 1996); (UHLIG e LI, 2014); (DAVIS, 2009)]
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Ph ||3d'V
Ph

Esquema 2: Acoplamento C-C catalisado por complexacéo de N-
fenilcarbamatos

1.2) Sintese e halogenacgéo de N-fenilcarbamatos

Devido ao extenso estudo de carbamatos nas Ultimas décadas, diversas
metodologias foram desenvolvidas para a sintese dos mesmos. A sintese de N-
fenilcarbamatos € um pouco mais limitada na literatura uma vez que a
reatividade de compostos aromaticos difere em relacdo aos seus anadlogos
alifaticos (CHATURVEDI, MISHRA e MISHRA, 2007). Dentre as
metodologias descritas na literatura, podemos destacar trés tipos: as que
utilizam CO ou CO para formar a carbonila do carbamato, as que partem da
derivacdo de compostos analogos ao carbamato e, as mais utilizadas, as
metodologias que utilizam a condensacéo de isocianato e alcool (Esquema 3)
[(FAN, LUO, et al., 2015); (CHATURVEDI, MISHRA e MISHRA, 2007)].
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H
N
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Esquema 3:_ Exemplos de rotas para a obtencdo de N-fenilcarbamatos

A sintese de carbamatos em laboratorio utilizando CO2 ou CO como
intermediarios sintéticos, apesar de ser considerada uma metodologia verde
pois utiliza gases de efeito estufa como intermediarios sintéticos, ndo é uma
metodologia adequada para muitos laboratorios. Muitas das reacfes propostas
na literatura devem ser realizadas em alta pressdo e sd apresentam
rendimentos satisfatérios quando utilizados catalisadores ndo comerciais e de
dificil obtencdo [(TAFESH e WEIGUNY, 1996); (FAN, LUO, et al., 2015);
(CHATURVEDI, MISHRA e MISHRA, 2007)].

Outra rota abordada na literatura é a sintese de carbamatos a partir de
compostos andlogos como ureias, carbonatos ou fosgénio. Essas sinteses se
aproveitam do arcabouco estrutural semelhante e se baseiam na substituicdo
de grupamentos ligados a carbonila para a formacdo de carbamatos. Apesar da
versatilidade do fosgénio na sintese de N-fenilcarbamatos, esse é um reagente
toxico e as reacdes liberam HCI (CHATURVEDI, MISHRA e MISHRA,
2007). A sintese de carbamatos a partir de ureias e carbonatos, mesmo sendo
mais segura e em condi¢Oes reacionais mais brandas, ndo oferece muitas
vantagens para sintese em laboratorio. Muitas dessas reagdes se baseiam na
utilizacdo de catalisadores metalicos a base de metais nobre como paladio,
platina e ruténio. A obtencdo das ureias e carbonatos de partida em laboratorio
pode também ndo ser vantajosa financeiramente para obtencdo dos

carbamatos uma vez que esses trés costumam ser obtidos por rotas muito
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similares (Esquema 4). [(FAN, LUO, et al., 2015); (CHATURVEDI,
MISHRA e MISHRA, 2007)]

R R
3 N. JON H
/H N. H™ Ry o N H™ R, _N__O.
RO Y R <——— R so——— RO YR
o} 0

Esquema 4: Similaridade das sinteses de ureias e carbamatos a partir de
isocianatos

A sintese de carbamatos a partir de isocianatos € uma das rotas mais
simples (Esquema 5). Mesmo alguns artigos propondo a utilizacdo de
catalisadores para a obtencdo de carbamatos a partir de isocianatos, muitos
carbamatos sdo obtidos na literatura apenas utilizando excesso de alcool como
solvente e reagindo a temperatura ambiente. (UHLIG e LI, 2014) Vale
ressaltar que fenilisocianatos sdo compostos toxicos. Algumas metodologias
propdem mecanismos que envolvem a formacgdo de isocianato in situ para
reacdo com o alcool. (CHATURVEDI, MISHRA e MISHRA, 2007)
Entretanto para estudos que necessitem de carbamatos aril-substituidos, a
obtencdo de fenilisocianatos variados pode ser financeiramente inviavel

quando comparados a rotas que usem anilinas aril-substituidos.

Esquema 5: Sintese de N-fenilcarbamatos a partir de fenilisocianatos

Tendo em vista o potencial de N-fenilcarbamatos como compostos
biologicamente ativos [(FREED, 1951); (KUHR, 1970); (ZHANG, ZHANG e
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DEQUN, 2011); (NETHAJI e PATTABHI, 1985)], o desenvolvimento de
novos N-fenilcarbamatos € amplamente descrito na literatura. Dentre as
estratégias abordadas esta a obtencdo de N-haloarilcarbamatos. Compostos
halogenados sdo importantes para a quimica medicinal, uma vez que se
comportam de maneira diferente dentro dos organismos quando comparados
aos compostos ndo halogenados. Dentre os possiveis beneficios estdo o
aumento da estabilidade in vivo, potencializacdo das atividades bioldgicas e
até mesmo, uma alteracdo do tipo de atividade bioldgica de um composto
[(JESCHKE, 2010); (JESCHKE, 2017); (ZALDINI HERNANDES, MELO
T. CAVALCANTI, et al.,, 2010); (AUFFINGER, HAYS, et al.,, 2004);
(SANABRIA, DO CASAL, et al., 2017)]. H& também uma vantagem
sintética: N-fenilcarbamatos halogenados podem ser facilmente derivatizados
a partir da troca do halogénio por um outro grupo. As reagdes envolvidas
podem também ser quimiosseletivas dentre os possiveis aril-halogénios de
uma molécula. A halogenacdo com diferentes halogénios permite, portanto,

mais opcdes e controle da rota sintética desejada.

Diversas metodologias estdo descritas na literatura para a producdo de
N-fenilcarbamatos halogenados. Muitos dos carbamatos halogenados
sintetizados na literatura partem de reagentes ja halogenados, passando pelas
metodologias descritas acima. Essas, apesar de fornecerem os carbamatos
alvos, demandam que haja disponibilidade de cada um dos precursores
halogenados. Por exemplo, se fosse escolhida a rota utilizando fenilisocianato,
seria necessario que para cada fenilcarbamato halogenado houvesse um
fenilisocianato com os halogénios correspondentes em seu anel (Esquema 6).
Em um trabalho onde se necessita a sintese de diversos N-fenilcarbamatos
halogenados, a disponibilidade dos diversos fenilisocianato halogenados
necessarios, tanto em laboratério quanto para compra pode ser um limitante.
Além de ndo haver a garantia de que o fenilisocianato halogenado necessario

ser um produto comercial, o preco dos fenilisocianatos halogenados € de 3 a
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125 vezes o preco do fenilisocianato ndo halogenado (Figura 4) (Sigma-
Aldrich, 2021). Metodologias de halogenacdo direta de N-fenilcarbamatos séo
descritas na literatura e possibilitam a obtencdo de N-fenilcarbamatos

halogenados diversos em laboratorio.

H
N N__O
AN /O\ X ~
X@C°O+HR—’X—: Tr
/

Esquema 6: Sintese de N-fenilcarbamatos halogenados a partir dos
equivalentes fenilisocianatos halogenados

©/NCO /©/NCO /©/NCO /©/NCO CI\©/NCO
| Br Cl

0,224 $/g 28 $/g 1,23 $/g 0,82 $/g 5,7 $/g

Figura 4: Comparacéo dos precos de N-fenilcarbamatos

Apds uma revisdo bibliografica na base de dados do Scifinder, das 139
reacdes de halogenacdo de N-fenilcarbamatos, 84 utilizam reagentes N-
halogenados como fonte de halogénio. As outras fontes de halogénio
encontradas na literatura sdo halogénios moleculares, halogénios alifaticos,
haletos de hidrogénio e sais inorganicos. O vasto uso de reagentes N-
halogenados em reacbes de anéis aromaticos ativados como os de N-
fenilcarbamatos se deve, principalmente, a esses reagentes serem fontes de
ions halénio (“X*”). N-halosuccinimidas (NXS) e 1,3-dialo-5,5-dimetil
hidantoinas (DXDMH) (Figura 5), utilizadas na halogenacdo de N-
fenilcarbamatos, possuem como vantagens estabilidade, facil manipulacéo,
facil acesso e versatilidade, permitindo a cloracdo, bromacédo e iodacdo de
diversos N-fenilcarbamatos (Esquema 7). [(KOVAL, 2002); (KOLVARI,
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GHORBANI-CHOGHAMARANI, et al., 2007); (DE ANDRADE e DE
MATTOS, 2019)]

X = Cl : N-clorosuccinimida (NCS)

X
o=N_0
\V\_/v/ X = Br : N-bromosuccinimida (NBS)

X =1: N-iodosuccinimida (NIS)
NXS

X

' X = Cl: 1,3-dicloro-5,5-dimetil hidantoina (DCDMH)
0N _o0
\V\N X = Br: 1,3-dibromo-5,5-dimetil hidantoina (DBDMH)
¥

X =1:1,3-diiodo-5,5-dimetil hidantoina (DIDMH)
DXDMH

Figura 5: Reagentes de halogenagdo N-halogenados

§ H
O E
Br Br

(XIONG e YEUNG, 2016)

F H O 1) NBS F H 0]
\©/ \[( ~ 2)NIS j@[ \n/ ~
O 0]
Br I
(AEBI, ACKERMANN, et al., 2002)

Esquema 7: Reacdes de halogenacgdo de N-fenilcarbamato com reagentes N-
halogenados

1.3) Acidos trialoisociantricos como agentes de halogenac&o

Experiéncias previas do grupo ja demonstraram que &cidos
trialoisocianaricos (TXCA) (Figura 6) sdo reagentes praticos na halogenacgéo
de diversos sistemas aromaticos e alifaticos, possuem capacidade oxidante e
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podem ser utilizados em reacOes de rearranjo. Essa classe de reagentes possui
estrutura andloga a das N-halossuccinimidas (Figura 5). [[DE ANDRADE e
DE MATTOS, 2019); (SANABRIA, DO CASAL, et al, 2017);
(SANABRIA, COSTA, et al., 2018)]

Em comparacdo com as N-halosuccinimidas e as 1,3-dialo-5,5-dimetil
hidantoinas, os TXCAs possuem uma maior eficiéncia, ou seja, comparando
as massas molares dos compostos com a massa molar de halogénio disponivel,
0s TXCAs possuem proporcionalmente mais halogénio em suas massas
molares (SHELDON, 2000). O acido tricloroisociandrico é um produto
comercial sendo vendido como cloro para piscina com grau de pureza
aceitavel para reagdes. [(KOLVARI, GHORBANI-CHOGHAMARANI, et
al., 2007); (DE ANDRADE e DE MATTOS, 2019); (SANABRIA, DO
CASAL, et al., 2017); (SANABRIA, COSTA, et al., 2018); (DAVIS, 2009)]

o . .
X\NJL X X = ClI : acido tricloroisocanurico (TCCA)

éj\ /’L X = Br : acido tribromoisocanurico (TBCA)

07 NS0
X
TXCA

= | : &cido triiodoisocanurico (TICA)

Figura 6: Acidos trialoisocianricos

Além de ter desenvolvido uma metodologia para sintese do acido
tribromoisociandrico (TBCA) a partir de KBr, Oxone® e acido cianurico
(produto comercial) (DE ALMEIDA, ESTEVES e DE MATTOS, 2006), o
grupo também desenvolveu uma metodologia que permite a iodacdo de
diversos compostos aromaticos. Em um estudo recente foi estudada a iodacéo
de N-fenilureias utilizando TCCA em presenca de l» tendo sido obtidos
rendimentos acima de 90% com um isolamento tecnicamente simples
(SANABRIA, DO CASAL, et al., 2017). Também foi mostrado em um
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estudo posterior que TCCA, TBCA e &cido triiodoisocianurico (TICA) podem
ser utilizados na cloracdo, bromacdo e iodacdo de N-fenilureias
respectivamente (Esquema 7) (SANABRIA, COSTA, et al., 2018).

H H
N N Clo J\ _ClI N N
©/ \n/ R2 + |2 + j\ /IL e —— /©/ \[‘r Rz
CH4;CN; T.A.
0] o l}l o 3 0]
Cl
Razao molar: 1 1 1/3
Ho » i N Ho R
N N\R .\ N NG N N N‘R
T 2 T \[f 2
o) OZ\N/&O CH;CN; T.A;; > o)
A 2h
X

Esquema 7: Halogenacéo de N-fenilureias utilizando TXCAS

2) Objetivos

Sintetizar N-fenilcarbamatos e estudar a halogenacdo dos mesmos

utilizando &cidos trialoisociandricos

3) Resultados e discusséao

3.1) Sintese de N-fenilcarbamatos

Como primeira etapa do projeto foram sintetizados os fenilcarbamatos
para serem usados no estudo da halogenacdo direta. A metodologia escolhida
foi a reacdo do fenilisocianato e um composto hidroxilado (alcoois e fenol)

(UHLIG e LI, 2014), pois dentre as possibilidades ja descritas, essa é a de
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mais facil manipulacdo em pequena escala e em laboratorio. A escolha dos
alcoois se deu de forma a aumentar o escopo do estudo de halogenacao. Dessa
forma foram escolhidos dois substratos aromaticos, fenol e alcool benzilico, e
dois alcoois alifaticos, metanol e alcool isopropilico. Os resultados estdo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Sintese de N-fenilcarbamatos

H

N« N_ _O
\C\ + /O\ —_— \R
S H R
©/ o solvente; T.A,; \([)(

t>12h

R: “CH, "m( @ %/@

R |Solvente| Rend | Tempo | Rezio molar | g | P iteraturar
Me - 39 24 1,23:1 46-47 478
i-Pr | CH2Cl2 | 86 24 0,79:1 84-85 902
Ph | CHCl2 | 52 48 1,03:1 123-125 125-126,5%
Bn | CHClz | 36 120 0,80:1 73-75 77-78°

[(UHLIG e LI, 2014) % (BEN-ISHAI e KATCHALSKI, 1951)]

As reagdes foram feitas na escala de 10-15 mmol, agitando-se o alcool
com o fenilisocianato a temperatura ambiente. As reacOes foram
acompanhadas por cromatografia sobre camada fina (CCF) e, de forma geral,
se mostraram bem rapidas ja podendo-se observar precipitacdo do produto em
alguns minutos ap6s a adicdo dos reagentes. Por motivos praticos, foi
estabelecido que todas as reagOes ficariam em agitacdo por uma noite ou
periodos maiores a fim de garantir melhores rendimetos. Essa decisdo foi

tomada a partir da extrapolacdo de experiéncias passadas com a sintese de
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ureias utilizando fenilisocianato e aminas. Em todos os casos, as reacoes
poderiam ser realizadas utilizando os proprios alcoois como solvente.
Entretanto, com excecdo da reacdo com metanol, a precipitacdo do
fenilcarbamato impediu a agitacdo e foi necessario adicionar diclorometano, o
que facilita a agitacdo e pode ser facilmente evaporado no processo de

isolamento.

Um problema observado foi a formacéo de &cido fenilcarbd&mico como
subproduto, identificado por CCF. Esse € proveniente da reacdo do
fenilisocianato com agua. A reacdo em diclorometano, solvente pouco
higroscépico, ndo desfavoreceu significativamente a formacdo desse

subproduto.

Apesar do N-fenil-O-metilcarbamato ser um sélido a temperatura
ambiente, o material obtido antes da purificacdo foi um liquido. Visto que o
ponto de fusdo desse composto é de 46°C (UHLIG e LI, 2014), as impurezas
foram suficientes para abaixar o ponto de fusdo a ponto de impedir a formacéo
de solido. Foi entdo feita uma lavagem a quente do material com hexano e o

precipitado foi formado com a reducdo da temperatura.

Todos os outros produtos foram obtidos puros na forma de sélidos apés
evaporacdo do solvente e recristalizados em hexano. A pureza e identificagdo

do material foi determinada por ponto de fuséo.

Os baixos rendimentos obtidos nas reagfes com metanol e &lcool
benzilico podem ser explicados pela etapa de recristalizagéo visto que houve

dificuldade de solubilizacdo adequada da mistura de partida.

Na anélise dos espectros de infravermelho dos produtos obtidos, €
possivel observar a formacdo dos N-fenilcarbamatos esperados pela presenca
de uma banda intensa na regido de 1716-1690 cm relativa ao estiramento da

carbonila e uma banda larga na regido de 3320-3270 cm? relativa ao
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estiramento N-H. Além disso, foi também possivel comparar 0s espectros com

padrdes encontrados na literatura reafirmando a formacao dos produtos.

Na analise do espectro de RMN de H do N-fenil-O-metilcarbamato foi
possivel observar na regido dos hidrogénios aromaticos um tripleto em 7,08
ppm referente ao hidrogénio 4 do anel, um tripleto em 7,32 ppm relativo aos
hidrogénios 3 e 5 do anel e um dupleto em 7,40 ppm relativo aos hidrogénios
2 e 6 do anel. Na regido alifatica observa-se um simpleto largo em 6,83 ppm
referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio e um simpleto em 3,80 ppm

relativo aos 3 hidrogénios da metila. (Espectro 2 p.44)

Na anélise do espectro de RMN de *H do N-fenil-O-isopropilcarbamato
foi possivel observar na regido dos hidrogénios aromaticos um tripleto em
7,03 ppm referente ao hidrogénio 4 do anel, um tripleto em 7,29 ppm relativo
aos hidrogénios 3 e 5 do anel e um dupleto em 7,36 ppm relativo aos
hidrogénios 2 e 6 do anel. Na regido alifatica observa-se um simpleto largo em
6,61 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio, um multipleto em 5,00
ppm relativo ao hidrogénio do carbono alfa da isopropila e um dupleto em
1,28 ppm relativo aos 6 hidrogénios do carbono beta da isopropila. (Espectro
4 p. 45)

Na anélise do espectro de RMN de H do N-fenil-O-fenilcarbamato foi
possivel observar na regido dos hidrogénios aromaticos dois tripletos em 7,23
e 7,09 ppm relativos aos hidrogénios 4 do anel, dois dupletos em 7,43 e 7,18
ppm relativos aos hidrogénios 2 e 6 dos anéis e dois tripletos em 7,39 e 7,32
ppm relativos aos hidrogénios 3 e 5 dos aneis. Na regido alifatica observa-se
um simpleto largo em 6,99 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio.
(Espectro 6 p. 46)

Na analise do espectro de RMN de 'H do N-fenil-O-benzilcarbamato
foi possivel observar na regido dos hidrogénios aromaticos um multipleto

relativo aos 10 hidrogénios dos dois anéis. Na regido alifatica observa-se um
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simpleto largo em 6,71 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio e um
simpleto em 5,19 ppm relativo aos hidrogénios do CH> do grupo benzil.
(Espectro 8 p. 47)

2.2) Estudo da iodacao de N-fenilcarbamatos com sistema TCCA/I>

Para a reacdo de iodacdo de N-fenilcabamatos foi escolhido o sistema
TCCA/l2. Em comparacdo as metodologias que utilizam compostos N-iodados
como acido triiodoisocianurico e N-iodosuccinimida, esse sistema foi
escolhido pois utiliza reagentes de facil aquisicdo e de baixo custo
(SANABRIA, DO CASAL, et al., 2017). O mesmo sistema foi anteriormente
empregado pelo grupo para iodacdo de N-fenilureias com arcabouco estrutural
semelhante com os substratos desse trabalho e sendo as iodoaril-ureias obtidas
com bons rendimentos e com isolamento simples. (SANABRIA, DO
CASAL, et al., 2017)

As reacOes foram realizadas seguindo o mesmo protocolo da reacdo
com N-fenilureias, ou seja, adicionando o substrato a uma solugdo contendo
TCCA e I, em proporcdo de 1:1/3:1, respectivamente. As reacdes foram
deixadas agitando por 2 horas. Os produtos foram obtidos puros na forma de
solidos brancos apos filtracdo e lavagem com solucdo de bissulfito de sédio
15%. A pureza dos produtos foi confirmada através da pequena faixa
observada no ponto de fusdo, além de RMN de 'H e IV. Os resultados estdo

apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2: Reacdo de N-fenilcarbamatos com o sistema TCCA/l,

0]

H H
N_ O. Cl< )k _Cl N_ O.
@ NOUOR o+, o+ )N\ )1 . /@ Y OR
CH4CN; T.A;;
(0] o l}l o 3 o | 0]
Cl
Razao molar: 1 : 1 : 1/3

Riep, %( %@ %/@

R Rendimento (%) | P.F. (°C) | P.F. literatura* (°C)
Me 83 137-139 -
I-Pr 45 114-116 1152
Ph 73 157-159 160-162,5°
Bn 48 130-132 132-134°¢

[(BASKAKOV e MEL'NIKOV, 1954)% (YOKOYAMA, MARUYAMA, et
al., 2008)?; (YANG e COWARD, 2007)°]

Nos espectros de IV dos produtos pode-se observar a apari¢cdo de um
padréo de substituicdo 1,4 no anel aromatico. Houve desaparecimento de dois
picos finos de intensidade média nas regides de 746-762 cme 689-695 cm™
caracteristicos de anéis aromaticos monosubstituidos e apari¢cdo de um pico
fino de intensidade média na regido de 815-823 cm™ caracteristico de uma
substituicdo aromatica 1,4. (OREGON STATE UNIVERSITY)

Para o N-fenil-O-fenilcarbamato e o N-fenil-O-benzilcarbamato haveria
possibilidade de iodacdo em mais de um anel. Para ambos, a obtencdo de um
unico produto foi confirmada pela faixa obtida para o ponto de fuséo. Para a
iodagédo do N-fenil-O-fenilcarbamato a comparagéo dos valores experimentais
do ponto de fusdo (156-159°C) e os obtidos na literatura para 0s possiveis
compostos iodados (148°C para o N-fenil-O-(4-iodofenil)carbamato
(MATHESON e MCCOMBIE, 1931) e 160-162,5°C para o N-(4-iodofenil)O-
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fenilcarbamato (YOKOYAMA, MARUYAMA, et al., 2008)) concluiu-se que
a iodacdo ocorreu apenas no anel ligado ao nitrogénio. Para a iodacdo do N-
fenil-O-benzilcarbamato ndo se encontrou na literatura o ponto de fusdo do N-
fenil-O-(4-iodobenzil)carbamato, porém 0 valor encontrado
experimentalmente (130-132°C) é proximo do encontrado na literatura para o
N-(4-iodofenil)-O-benzilcarbamato (132-134°C (YANG e COWARD, 2007)),
levando a crer que esse seja 0 produto obtido. Para ambos os casos, esse seria
0 resultado esperado, uma vez que o nitrogénio ligado a carbonila é um
melhor doador de densidade eletronica, e, portanto, melhor ativador para
reacdes de substituicio eletrofilica aromaética, do que o oxigénio ligado a

carbonila ou o0 CH> do grupamento benzil.

Na andlise do espectro de RMN de 'H do N-(4-iodofenil)-O-
metilcarbamato foi possivel observar o desaparecimento de um tripleto em
7,08 ppm referente ao hidrogénio 4 do anel e a presenca de dois dupletos
acoplados em 7,61 e 7,18 ppm relativos a 2 hidrogénios cada, tipicos de uma
substituicdo 1,4 em anéis aromaticos. Na regido alifatica observa-se um
simpleto largo em 6,71 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio e um
simpleto em 3,79 ppm relativo aos 3 hidrogénios da metila. (Espectro 10 p.
48)

Na analise do espectro de RMN de 'H do N-(4-iodofenil)-O-
isopropilcarbamato foi possivel observar o desaparecimento de um tripleto em
7,03 ppm referente ao hidrogénio 4 do anel e a presenca de dois dupletos
acoplados em 7,57 e 7,14 ppm relativos a 2 hidrogénios cada, tipicos de uma
substituicdo 1,4 em anéis aromaticos. Na regido alifatica observa-se um
simpleto largo em 6,53 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio, um
multipleto em 4,99 ppm relativo ao hidrogénio do carbono alfa da isopropila e
um dupleto em 1,27 ppm relativo aos 6 hidrogénios do carbono beta da

isopropila. (Espectro 12 p. 49)
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Na analise do espectro de RMN de 'H do N-(4-iodofenil)-O-
fenilcarbamato foi possivel observar a aparicdo de um dupleto em 7,61 ppm
acoplado com outro dupleto em 7,21 ppm sendo indicativo da formacao de um
composto 1,4 dissubstituido. Em 7,38 ppm, h& um tripleto relativo aos
hidrogénios 3 e 5 do anel ligado ao oxigénio e em 7,16 ppm, ha um dupleto
relativo aos hidrogénios 2 e 6 do anel ligado ao oxigénio. O tripleto relativo
ao hidrogénio 4 do anel ligado ao oxigénio esta sobreposto ao dupleto em 7,21
ppm e a integracéo total da regido aromatica totaliza 9 hidrogénios. Na regido
alifatica observa-se um simpleto largo em 6,97 ppm referente ao hidrogénio

ligado ao nitrogénio. (Espectro 14 p. 50)

Na analise do espectro de RMN de 'H do N-(4-iodofenil)-O-
benzilcarbamato foi possivel observar na regido de hidrogénios aromaticos um
multipleto relativo aos 5 hidrogénios do anel benzilico e dois dupletos
acoplados em 7,59 e 7,16 ppm relativos aos 4 hidrogénios no anel iodado. Na
regido alifatica observa-se um simpleto largo em 6,67 ppm referente ao
hidrogénio ligado ao nitrogénio e um simpleto em 5,19 ppm relativo aos

hidrogénios do CH. do grupo benzil. (Espectro 16 p. 51)

Apesar do carbamato ser um orientador orto e para em reacdes de
substituicdo eletrolitica aromatica, ndo se observou a formacédo de compostos
orto-iodados nas analises de 1V e RMN de *H. Uma justificativa possivel para
essa observacdo pode ser um impedimento estérico visto a presenca da

carbonila proxima a posicao orto e o grande volume de um atomo de iodo.

2.3)  Estudo de viabilidade de cloragéo e bromacéo de N-fenil-O-

isopropilcarbamato com é&cidos trialoisocianuricos

Visto a importancia de se obter diferentes derivados halogenados tanto

como intermediarios sintéticos quanto como possiveis substancias bioativas,
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decidiu-se investigar a viabilidade da utilizacdo de acidos trialoisociandricos
para a cloracdo e bromacao de N-fenilcarbamatos. A fim de comparagdo com
0 sistema de iodacdo, se escolheu utilizar o N-fenil-O-isopropilcarbamato
como substrato utilizando as mesmas condicdes reacionais utilizadas na

iodacdo dos N-fenilcarbamatos mudando apenas o agente de halogenacéo.

Em estudos passados foi estabelecido que o acido tricloroisocianurico
pode ser empregado em propor¢do de 1:1/3 substrato:reagente para cloracdo
de compostos aromaticos e o acido tribromoisocianirico em proporcédo de

1:1/2 para a bromacdo de compostos aromaticos.

As reacOes foram realizadas agitando por duas horas o N-fenil-O-
isopropilcarbamato em solugdo contendo acido trialoisociandrico nas
proporcGes previamente estabelecidas. Os produtos foram obtidos por
extragdo e rota-evaporacdo Visto que houve menos precipitacdo em
comparacdo a reacdo de iodacdo. Os rendimentos brutos estdo apresentados na
Tabela 3

Tabela 3: Reacdo de N-fenil-O-isopropilcarbamatos com acidos
trialoisocianuricos

o
H H
NYO\‘/ + X\N)kN/)< - I AN N\H/OY
o o cHenTA; XT o
o N0 2h
X

X | rendimento bruto (%) |P.F. (°C) | P.F. literatura (°C)

Cl 77 53-84 | 101-102(p)¥lig.(0)?

Br 64 67-77 1052
(BASKAKOV e MEL'NIKOV, 1954)2
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Pelas grandes faixas obtidas nos valores de pontos de fusdo concluiu-se
que os solidos obtidos ndo estavam puros. Resultado confirmado por CCF e
RMN de H.

No espectro de RMN de 'H da reacdo de bromacdo (Figura 7 e
Espectro 17) pode-se observar que ndo houve consumo total do substrato pela
presenca do tripleto em 7,03 ppm relativo ao hidrogénio 4 do anel
monossubstituido do substrato. Ainda na regido de hidrogénios aromaticos,
pode-se observar a aparicdo de um dupleto em 7,39 ppm com um outro
possivel dupleto acoplado em 7,26 ppm. Apesar desses dupletos estarem
sobrepostos a outros picos da regido aromatica, a presenca desses picos indica
a para-bromacdo de parte substrato. Sendo assim pode-se concluir que o
solido obtido é uma mistura de produto para-bromado e substrato. Utilizando
a integracdo do multipleto correspondente ao hidrogénio do metino da
isopropila em 5,00 ppm como sinal de referéncia, € possivel estimar que a
proporcao de substrato € de aproximadamente 42% pela integracdo do tripleto

em 7,03 ppm sobrando aproximadamente 58% de composto bromado.

Para a reacdo de cloragdo, o espectro de RMN de *H (Figura 8 e
Espectro 18) mostra diversos sinais de que o produto € uma mistura de mais
de 2 compostos. Na regido de 1,28 ppm, onde se esperaria encontrar o dupleto
referente aos 6 hidrogénios dos carbonos beta da isopropila, hd 3 dupletos de
intensidades diferentes e ligeiramente deslocados em relacdo um ao outro. O
mesmo tipo de comportamento se observa no multipleto correspondente ao
hidrogénio do metino da isopropila em 5,03 ppm relativo ao hidrogénio do
carbono alfa da isopropila e no simpleto largo em 6,55 ppm relativo ao
hidrogénio ligado ao nitrogénio. As substancias provaveis nessa mistura sdo o
substrato, o composto para-clorado e o composto orto-clorado. De fato,
alguns sinais na regido aromatica sustentam essa hipotese. Em 7,03 ppm héa
um tripleto com o mesmo deslocamento do tripleto relativo ao hidrogénio 4 do

anel do substrato, em 8,15 ppm h& um dupleto que seria relativo ao hidrogénio
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3 do anel e um tripleto em 6,95 ppm que seria relativo ao hidrogénio 5 do anel
do composto orto-clorado. Também pode-se observar, dois dupletos na regido
em 7,31 e 7,24 ppm que se destacam pela intensidade superior em relagdo aos
outros sinais na regido de 7,40 a 7,20 ppm. Utilizando a integracdo do
multipleto em 5,03 ppm como referéncia, se obtém que a composicdo da
mistura é aproximadamente 28% de substrato pela integracdo do tripleto em
7,03 ppm e 14% de carbamato orto-clorado pela integracdo do tripleto em

6,95 ppm, sobrando aproximadamente 58% de carbamato para-clorado.

Composto p-bromado 16000

. H 14000
N

O 13000

jonag

' Br o 11000
Composto p-bromado

/|
/|  CcHCh

R T S e T e e T

Figura 7: Comparacéo dos espectros de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) de N-
fenil-O-isopropilcarbamato (em vermelho) e da reacdo com TBCA (em verde)
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Figura 8: Comparacédo dos espectros de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) de N-
fenil-O-isopropilcarbamato (em vermelho) e da reacdo com TCCA (em verde)

Assim como para a reacdo de iodacao, para reacdo de bromacéo néo se
observa halogenacdo na posicdo orto e a cloragdo tanto na posicdo para
quanto na posicdo orto. Novamente a posicdo da carbonila e um possivel
impedimento estérico podem ser a causa da regioseletividade das reacdes.
Para a adicdo de cloro, a entrada em posi¢do orto pode ser explicada pelo

volume menor do &tomo em comparacao ao bromo e ao iodo.

4) Parte Experimental

4.1. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram usados sem
qualquer tratamento e estdo mostrados na Tabela 4.
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Tabela 4: Reagentes e solventes utilizados

Reagentes e Solventes Grau de pureza Procedéncia
Acetonitrila 99,5 % Merck
Acetato de etila - Tedia
Acido tricloroisociandrico - Fluka
Acido tribromoisociandrico - (DE ALMEIDA, ESTEVES e DE

MATTOS, 2006)

Agua - -
Alcool benzilico 99% Sigma-Aldrich
Bissulfito de sddio 95,5% Vetec
Dicloro metano - Scharlau
Fenol 99% Vetec
lodo 99,8% Vetec
Fenilisocianato 98% Vetec
Isopropanol 99,5% Vetec
Metanol 99,8 % Vetec

4.2. Técnicas e instrumentos utilizados

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em um
espectrometro Nicolet 6700-FTIR. Os valores das bandas de absorcdo séo
descritos em nimero de onda v (cm™) e as amostras foram analisadas

utilizando pastilhas de KBr.
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Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H) foram
obtidos em um equipamento Bruker AV400 e Bruker AV500, sendo
empregada frequéncia de 400 ou 500 MHz. Utilizou-se tetrametilsilano (TMS)
como referéncia interna e cloroféormio deuterado (CDCls) como solvente. Os
valores de deslocamentos quimicos (d) foram descritos em unidades
adimensionais que representam parte por milhdo (ppm) da frequéncia
aplicada.

Os pontos de fusdo (P.F.) foram obtidos em um aparelho Fisatom 431 e

ndo foram corrigidos.

4.3. Sintese de N-fenilcarbamatos

4.3.1. Sintese de N-fenil-O-metilcarbamato:

H
o
Estrutura: o

Em um baldo com 4,0 mL (36,6 mmol) de fenilisocianato foram
adicionados 12,0 mL (29,67 mmol) de metanol sobre agitacdo. A reacdo foi
agitada por 3 h a temperatura ambiente e em seguida deixada em repouso a
0°C por 24 h. A suspenséo foi evaporada e o sélido foi fundido e lavado com
hexano quente. O produto foi cristalizado em banho de gelo, a suspenséo
filtrada e o precipitado lavado com hexano frio. Foram recuperados 4,9513 g

(39%) de um sdlido branco.

RMN de 'H (CDCls, 400MHz): & 7,38 (d, 2H), 7,30 (t, 2H), 7,06 (t, 1H), 6,80
(s largo, HN), 3,77 (s, 3H)

IV: v 3304, 1708, 1545, 1242, 1068, 761, 691, 651, 507 cmt

P.F.: 46-47°C P.F. literatura: 47°C (UHLIG e LI, 2014)
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4.3.2. Sintese de N-fenil-O-isopropilcarbamato:

H
N_ O
) o}
Estrutura:

Em um baldo com 1,4103 g (11,85 mmol) de fenilisocianato foram
adicionados 0,9052 g (15,08 mmol) de isopropanol sobre agitacéo e 5,0 mL de
CH2Cl>. A reacdo foi deixada agitando por 24h a temperatura ambiente. A
suspensdo obtida foi evaporada e o solido branco amarelado recuperado foi

recristalizado em hexano recuperando 1,8219 g (86%) de um sélido branco.

RMN de H (CDCls, 500MHz): 6 7,38 (d, 2H), 7,30 (t, 2H), 7,06 (t, 1H), 6,63
(s largo, HN), 5,02 (m, 1H), 1,30 (d, 6H)

IV: v 3319, 1697, 1537, 1238, 1048, 746, 695, 508 cm*

P.F.: 84-85°C P.F. literatura: 90°C (UHLIG e LI, 2014)

4.3.3. Sintese de N-fenil-O-fenilcarbamato:

N 0O
ORA®
Estrutura: o

Em um baldo com 1,70 mL (15,57 mmol) de fenilisocianato foram
adicionados 1,50 g (15,08 mmol) de fenol sobre agitacdo e 5,0 mL de CH2Clo.
A reacdo foi deixada agitando por 2 dias a temperatura ambiente. A suspensédo
obtida foi evaporada e o solido recuperado foi recristalizado em hexano

recuperando 1,7243 g (52%) de um solido branco.

RMN de 'H (CDCls, 500MHz): & 7,43 (d, 2H), 7,39 (t, 2H), 7,33 (t, 2H), 7,23 (t,
1H), 7,19 (d, 2H), 7,10 (t, 2H), 6,99 (s largo, HN)
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IV: v 3304, 1716, 1533, 1224, 1202, 1023, 755, 696, 689, 642, 509 cm!

P.F.:123-125°C P.F. literatura: 125-126,5°C (UHLIG e LI, 2014)

4.3.4. Sintese de N-fenil-O-benzilcarbamato:

©/ 7]/

Em um baldo com 1,4316 g (12,03 mmol) de fenilisocianato foram
adicionados 0,9052 g (14,98 mmol) de alcool benzilico sobre agitacdo e 5,0
mL de CH2Cl.. A reacdo foi deixada agitando por 5 dias a temperatura
ambiente. A suspensdo obtida foi evaporada e o solido branco amarelado
recuperado foi recristalizado em hexano recuperando 0,977 g (36 %) de um

solido branco.

RMN de *H (CDCls, 500MHz): & 7,45-7,28 (m, 9H), 7,07 (t, 1H), 6,73 (s largo,
HN), 5,21 (s, 2H)

IV: v 3274, 1690, 1548, 1239, 1058, 762, 695, 574, 499 cm!

P.F.:73-75°C P.F. literatura: 77-78°C (BEN-ISHAI e KATCHALSKI,
1951)

4.4. Reacdo de N-fenilcarbamatos com TCCA/I>
4.4.1. Reacdo do N-fenil-O-metilcarbamato com TCCA/I2:

Estrutura: |
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A uma solucéo de 77,6 mg de TCCA em 3,0 mL de acetonitrila, foram
adicionados 253,3 mg de Iz e 3,0 mL de acetonitrila. Apds 15 min de agitagéo
a temperatura ambiente, foram adicionados a solucdo 151,1 mg de N-fenil-O-
metilcarbamato e 4,0 mL de acetonitrila. A mistura foi deixada agitando a
temperatura ambiente por 2h. A reacdo foi isolada adicionando 20 mL de
solucdo 15% de bissulfito de sodio e o precipitado formado lavado com mais
da mesma solucdo e agua destilada. Apds secagem do sélido branco foram
obtidos 231,3 mg (83%) de material puro.

RMN de 'H (CDCls, 400MHz): & 7,59 (d, 2H), 7,18(d, 2H), 6,68 (largo, HN),
3,77 (s, 3H)

IV: v 3356, 1708, 1596, 1538, 1238, 1074, 823, 658, 505 cm!

P.F.: 137-139°C

4.4.2. Reacdo do N-fenil-O-isopropilcarbamato com TCCA/Iz:

oYY

A uma solucéo de 39,4 mg de TCCA em 3,0 mL de acetonitrila, foram

Estrutura: |

adicionados 128,5 mg de I e 1,0 mL de acetonitrila. Apds 15 min de agitacao
a temperatura ambiente, foram adicionados a solu¢do 39,7 mg de N-fenil-O-
isopropilcarbamato e 1,0 mL de acetonitrila. A mistura foi deixada agitando a
temperatura ambiente por 2 h. A reacdo foi isolada adicionando 10 mL de
solucdo 15% de bissulfito de sodio e o precipitado formado lavado com mais
da mesma solucéo e agua destilada. Apds secagem do sélido branco foram
obtidos 138,5 mg (45%) de material puro.
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RMN de 'H (CDCls, 500MHz): § 7,58 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 6,55 (largo, HN),
5,00 (m, 1H), 1,28 (d, 6H)

IV: v 3300, 1699, 1520, 1240, 1053, 821, 674, 500 cm™*

P.F.:114-116°C P.F. literatura: 115°C (BASKAKOV e MEL'NIKOV,
1954)

4.4.3. Reacdo do N-fenil-O-fenilcarbamato com TCCA/I2:

ISR

A uma solucéo de 19,5 mg de TCCA em 3,0 mL de acetonitrila, foram

Estrutura: |

adicionados 65,1 mg de I> e 1,0 mL de acetonitrila. Ap6s 15 min de agitacéo a
temperatura ambiente, foram adicionados a solugdo 53,2 mg de N-fenil-O-
fenilcarbamato e 1,0 mL de acetonitrila. A mistura foi deixada agitando a
temperatura ambiente por 2h. A reacdo foi isolada adicionando 10 mL de
solucdo 15% de bissulfito de sddio e o precipitado formado lavado com mais
da mesma solucdo e agua destilada. Apds secagem do solido branco foram
obtidos 61,0 mg (73%) de material puro.

RMN de H (CDCls, 400MHz): 6 7,65 (d, 2H), 7,43 (t, 2H), 7,30-7,24 (m, 3H),
7,20 (d, 2H), 7,01 (s largo, HN)

IV:v 3322, 1711, 1534, 1231, 1018, 819, 688, 503 cm™

P.F.:157-159°C P.F. literatura: 160-162,5°C (YOKOYAMA,
MARUYAMA, et al., 2008)
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4.4.4. Reacdo do N-fenil-O-benzilcarbamato com TCCA/I.:

Estrutura: |

A uma solucéo de 38,8 mg de TCCA em 3,0 mL de acetonitrila, foram
adicionados 126,4 mg de 12 e 1,0 mL de acetonitrila. Apds 15 min de agitacao
a temperatura ambiente, foram adicionados a soluc¢do 113,6 mg de N-fenil-O-
benzilcarbamato e 1,0 mL de acetonitrila. A mistura foi deixada agitando a
temperatura ambiente por 2 h. A reacdo foi isolada adicionando 10 mL de
solucdo 15% de bissulfito de sddio e o precipitado formado lavado com mais
da mesma solucdo e agua destilada. Apos secagem do solido branco foram
obtidos 116,0 mg (48%) de material puro.

RMN de ‘H (CDCls, 400MHz): & 7,59 (s, 2H), 7,41-7,33 (m, 5H), 7,17 (d, 2H),
6,67 (s largo, HN), 5,19 (s, 2H)

IV: v 3300, 1706, 1536, 1234, 1070, 823, 693, 505 cm?

P.F.:130-132°C P.F. literatura: 132-134°C (YANG e COWARD,
2007)

4.5. Reacdo do N-fenil-O-isopropilcarbamato com acidos
trialoisocianuricos

4.5.1. Reacgdo do N-fenil-O-isopropilcarbamato com TCCA:

Em um baldo com 89,8 mg de N-fenil-O-isopropilcarbamato, 3,0 mL de
acetonitrila foram adicionados 38,7 mg de TCCA e 7,0 mL de acetonitrila. A
reacdo foi deixada agitando a temperatura ambiente por 2 h. Ao fim do

periodo de reacdo foram adicionados 20 mL de solugdo 15% de bissulfito de
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sodio. A solucdo aquosa foi extraida com um total de 60 mL de acetato de
etila e a fase organica evaporada. Foram recolhidos 22,4 mg de um sélido
branco impuro (P.F.: 53-84°C).

4.5.2. Reacdo do N-fenil-O-isopropilcarbamato com TBCA:

Em um baldo com 89,8 mg de N-fenil-O-isopropilcarbamato, 3,0 mL de
acetonitrila foram adicionados 91,2 mg de TBCA e 7,0 mL de acetonitrila. A
reacdo foi deixada agitando a temperatura ambiente por 2h. Ao fim do periodo
de reacéo foram adicionados 20 mL de solucédo 15% de bissulfito de sodio. A
solucdo aquosa foi filtrada e recolhidos 61,3 mg de um solido branco apos
secagem. A solucdo foi também extraida com um total de 60 mL de acetato de
etila e a fase organica evaporada. Foram recolhidos 22,4 mg de um sélido

branco totalizando 83,7 mg de material impuro (PF: 67-77°C).

5) Concluséao

Foi realizada a sintese de quatro N-fenilcarbamatos a partir de
fenilisocianato e diferentes compostos hidroxilados (alcoois e fenol), obtendo-

se produtos puros apoés etapas simples de purificacéo.

A iodacdo dos N-fenilcarbamatos com o sistema TCCA/I; foi
regiosseletiva para a posicdo 4 do anel ligado ao nitrogénio, mesmo com
substratos contendo dois anéis aromaticos. Os produtos foram obtidos sem
necessidade de purificacdo e em bons rendimentos para alguns substratos

mesmo ndo havendo otimizagdo da metodologia.

As reacdes de bromacdo e cloracdo do N-fenil-O-isopropilcarbamato
com acidos trialoisocianuricos se mostraram viaveis, porém sao incompletas e
ddo mistura de produtos. Portanto, ainda é necessario realizar um estudo de
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otimizacdo da metodologia a fim de se obter produtos puros e aumentar os

rendimentos.
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