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RESUMO

PROJETO DE CURSO

TITULO: OXIDACAO DE DIOIS UTILIZANDO O ACIDO TRIBROMOISOCIA-
NURICO

ALUNO: Raphael Cruz Alves

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

Neste trabalho foi realizado o estudo da oxidacdo de didis veiculada pelo &cido
tribromoisocianarico (TBCA). Observou-se a formagdo de lactonas a partir dos diodis
com rendimentos na faixa de 50 — 55 %. As lactonas com anéis de seis e sete membros
ndo foram obtidas com rendimentos expressivos. Empregou-se os substratos 1,4-
butanodiol,  1,4-pentanodiol,  1,5-pentanodiol,  1,6-hexanodiol e  1,2-cis-
ciclohexanodimetanol.

O é&cido tribromoisociandrico mostrou-se um reagente alternativo para a sintese
de lactonas, sendo seletivo na oxidacdo de didis secundarios e de grande economia ato-
mica.




LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

CG-AR - cromatografia gasosa de alta resolucéo
CG-EM - cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
d — deslocamento quimico

d - dubleto

m — multipleto

P.M. — peso molecular

ppm — parte por milh&o

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

s —simpleto

t - tripleto

TMS - tetrametilsilano

TBCA — &cido tribromoisocianurico

TCCA — &cido tricloroisocianurico

& — deslocamento quimico
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1.

INTRODUCAO

1.1 N-halo reagentes

Entre os compostos usados como fonte de halogénios eletrofilicos as N-
halossuccinimidas (Figura 1a) e as N-haloftalimidas (Figura 1b) formam uma classe
importante e de grande interesse para a quimica organica sintétical. A sintese desses
compostos é feita classicamente ao se reagir um sal da amida com o halogénio corres-
pondente em meio aquoso! ou de forma menos problematica e limpa por meio do siste-
ma KX/ Oxone?,

O caréter eletrofilico do halogénio nestes compostos provém do aumento da po-
laridade da ligagdo N-X, uma vez que o nitrogénio se encontra ligado a duas carbonilas,
tornando-o mais eletronegativo®. As N-haloimidas s&o sélidos estaveis, de facil manipu-
lacdo e estocagem?, mostrando-se uma alternativa promissora ao uso dos halogénios

moleculares.

(o] Q
(a) N—X ) N——X
(o] Q
X=Q
Br
I

Figura 1 - Estruturas das N-halossuccinimidas (a), N haloftalimidas (b)

1.2 Acido Tribromoisociantrico

O é&cido tribromoisocianarico (1,3,5-tribromo-1,3,5-triazinano-2,4,6-triona —
TBCA) é um reagente pertencente a familia das N-bromo-amidas e foi sintetizado pri-
meiramente por Gottardi® (Esquema 2), por meio da reaco do cianurato de prata com
bromo molecular a 130°C. Além da utilizacdo de um sal caro de prata, 0 método torna-

se inconveniente devido a formacgéo do coproduto brometo de prata. Ambos os produtos



sdo insollveis na maioria dos solventes, dificultando a separagdo destes compostos da

mistura reacional®.
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Esquema 1 - Preparagdo do TBCA a partir do cianurato de prata

O écido tribromoisocianurico pode ser sintetizado alternativamente pelo sistema
KBr/ Oxone® (Esquema 3). Este método é extremamente mais vantajoso que o método
de Gottardi, visto que ndo h& necessidade de purificacdo do produto além de utilizar

reagentes baratos e de facil manipulagio®.
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Esquema 2 Preparacdo do TBCA utilizando KBr/ Oxone®.

Diante de tais vantagens, diversos estudos vém sendo realizados utilizando-se o
TBCA. Dentre eles destacam-se: a coalogenagdo de alquenos*, bromagéo de arenos ati-

vados®, dialogenacéo vicinal de alquenos®, etc.



1.3 Obtendo lactonas a partir de didis

A sintese de lactonas € de interesse consideravel tanto para a industria quimica
guanto para 0 meio académico, visto que estas encontram-se de maneira abundante tan-

to em compostos naturais quanto sintéticos’®.
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Figura 2 - Exemplo de lactonas de importancia industrial

Lactonas sdo sintetizadas tradicionalmente a partir de a,0-didis utilizando-se
grandes quantidades de metais, como carbonato de prata’® ou compostos doadores de
fon clorbnio.’* Entretanto, estes compostos sdo caros ou ndo estdo de acordo com o0s
preceitos da quimica verde.

Hirano®? e colaboradores utilizaram bromito de sédio na sintese de lactonas a
partir de a,w-diodis. Entretanto, 0 método requer o uso de atmosfera inerte, além de alu-
mina como catalisador.

Kondo®3 e colaboradores obtiveram lactonas (Esquema 4) com bons rendimentos
cromatograficos (85%) por meio do &cido tricloroisocianirico (TCCA) e de N-halo rea-
gentes como a  N-bromosuccinimida, = N-bromoacetamida e N, N-

diclorobenzenosulfonamida.
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Esquema 3 - Obtencéo da gama-butirolactona por Kondo®




2. OBJETIVO

Estudar a reacdo de oxidacdo de didis utilizando-se o &cido tribromoisociandri-
co.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Estudo de CondicGes Reacionais

Visto que o TBCA ainda nédo ¢é vendido comercialmente, houve a necessidade da
sua preparagio®. Portanto, empregou-se o sistema KBr/ Oxone® a partir da reacdo do
acido ciandrico (50 mmol) com NaOH (150 mmol), Na.COs (75 mmol), KBr (150
mmol) e Oxone® (150 mmol) em agua.

Para iniciar os estudos da reacdo do TBCA com didis realizou-se reagdes para
otimiza-la. O 1,4-butanodiol foi escolhido como reagente-teste (Tabela 1) e tanto o tem-
po quanto a estequiometria da reacdo foram fixados e os resultados foram analisados
por CG-EM. As estequiometrias empregadas sao explicadas por meio da proposta me-

canistica apresentada no Esquema 5.

Tabela 1 - Estudo das condicdes reacionais 1

TBCA

HO
NV VAN vee °
OH solvente

Entrada Condicdo Solvente Tempo (h) Propor¢do® Conversio® (%)

1 T.A AcOEt 5 2,0:1,33 0
2 Refluxo AcOEt 5 2,0:1,33 0
3 T.A CH:Cl; 5 2,0:1,33 88
4 Refluxo CH2Cl: 5 2,0:1,33 88
5 T.A CH3CN 5 2,0:1,33 97
6 Refluxo CHsCN 5 2,0:1,33 97

a Propor¢do mmolar diol : TBCA
b Determinada por CG-EM



Na reacdo em AcOEt como solvente (Entrada 1) ndo foi observada a formagao
da gama-butirolactona ap6s 5 horas de reacdo a temperatura ambiente. Uma nova reagéo
foi realizada com refluxo (Entrada 2) e mesmo apds 5 horas de aquecimento ndo houve
formacdo de produto, indicando que o solvente ndo é adequado para a reagao.

Ao se realizar a reacdo em CH.Cl, (Entrada 3) observou-se um aumento consi-
deravel na conversdo, ndo sendo esta alterada pela adicdo de refluxo (Entrada 4). Um
aumento ainda mais significativo foi observado ao se realizar a reagdo em CHsCN (En-
trada 5), também ndo havendo alteragdo na conversdo apés adicdo de refluxo. Portanto,
o solvente acetonitrila foi o que apresentou melhor resposta, sendo este utilizado nas
reagdes posteriores.

O tempo de reacdo também foi avaliado (Tabela 2). Para isso, retirou-se aliquo-
tas da reacdo em intervalos de 1 hora. Para finalizar a reacdo adicionou-se a cada aliquo-
ta uma pequena quantidade de bissulfito de sodio. A mistura foi filtrada em algodao,

diluida e a conversdo determinada por CG-EM.]

TBCA

HO
\/\/\ CH;CN 0
OH }

ta

Tabela 2 - Estudo das condicdes reacionais 2
Entrada Tempo (h) Converséo (%)

1 1 30
2 2 55
3 3 83
4 4 97
5 5 97

Com base nos resultados apresentados na Tabela 2, concluiu-se que ap6s 4 horas
de reacdo a conversdo ndo sofreu mais alteracdo. Portanto, as reacGes posteriores foram

realizadas no tempo otimizado de 4 horas. Assim, as condi¢des 6timas de reacao foram:



2 mmoles de diol, 1,33 mmoles de TBCA em acetonitrila a temperatura ambiente por 4
horas.

A literatura'* fornece uma proposta de mecanismo para a oxidacdo de diois utili-
zando-se como reagente a tricloromelamina (Figura 2). Uma proposta de intermediarios
de reacdo similar é apresentada (Esquema 5) para a reacdo de lactonizacdo promovida
pelo TBCA.

Analisando-se 0 mecanismo proposto, nota-se que apenas dois dos trés bromos
da molécula de TBCA sdo necessarios para realizar a lactonizacdo. Portanto, 0 meca-

nismo sugere uma relacdo estequiométrica diol (1,0) : TBCA (2/3.

Cl
/

HN

Cl )\ /)\
N N NH
H |

Cl

Figura 3 — Tricloromelamina



Esquema 4 - Proposta mecanistica para oxidacéo de diois pelo TBCA

3.2 Obtencao de lactonas a partir de didis

Nas reacdes de obtencdo de lactonas a partir de di6is foram empregados como
substrato 1,4-butanodiol, 1,4-pentanodiol, 1,5-pentanodiol, 1,6-hexanodiol e cis-1,2-
ciclohexanodimetanol.

As reagOes foram realizadas a temperatura ambiente com 5 mmol do substrato,
3,33 mmol de TBCA e 6,66 mmol de piridina em 20 mL de acetonitrila. A piridina foi
adicionada ao meio reacional com a finalidade de evitar a formacédo de furanos devido a
acidez do meio®®. Os resultados obtidos da reacio destes didis com o TBCA encontram-

se listados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Preparacao de didis utilizando o TBCA

Substrato Produto Rendimento (%)
0
ho” >SN Ezé 53
o
0
Ho/\/Y Eléo 5
OH
0
OH
OH o
o
HO™  >">""on ijo )
0

/\/\/\/OH i\;()) _
HO

As andlises por CG-AR, RMN H e RMN 3C detectaram somente um produto
nas reacdes, exceto com 0s substratos 1,5-pentanodiol e 1,6-hexanodiol. Os coprodutos
formados ao se utilizar estes didis ndo puderam ser identificados devido a perdas no
processo de isolamento. Entretanto, os espectros de infravermelho, RMN *H e RMN 3C
do produto impuro dessas reacdes, embora com diversos sinais e bastante diluidos, indi-
cam que h& a formacdo da delta-valerolactona (anel de 6 membros) e da caprolactona

(anel de 7 membros).

O maior problema encontrado no isolamento dos produtos ocorreu durante a re-
mocao do solvente de extracdo. Kondo (Esquema 4) remove o solvente da reacéo, utili-

zado no presente trabalho como solvente de extragdo, por meio de pressédo reduzida.
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Entretanto, ao se utilizar tal procedimento o rendimento da reacdo mostrou-se desprezi-
vel, exceto para o produto hexaidro-isobenzofuran-1-ona. Uma vez que as lactonas for-
madas possuem peso molecular muito baixo, levantou-se a hipotese de que estas poderi-
am estar sendo arrastadas pelo solvente na remocao por pressdo reduzida. Para testar tal
hipdtese, pesou-se 0,1g de um padrdo de gama-butirolactona em um baldo, adicionou-se
5 ml do solvente e em seguida realizou-se a remoc¢édo deste pelo método descrito. No-
vamente obteve-se uma quantidade desprezivel de lactona, indicando que a hipdtese
levantada estava correta. Diante deste problema optou-se pela remocéo do solvente por
destilacdo fracionada, o que reduziu as perdas dos produtos gama-butirolactona e gama-
valerolactona, mas ndo surtiu efeito nas reacdes de sintese da delta-valerolactona e ca-

prolactona.

No caso da reagdo com o 1,4-pentanodiol, a oxidagdo com TBCA se mostrou se-
letiva a diois primarios, visto que nenhum produto proveniente da oxidagdo da hidroxila

do carbono secundario foi encontrado.

A fim de verificar a viabilidade da sintese em grandes quantidades, aumentou-se
a escala da reacdo de 5 mmol para 25 mmol utilizando-se como substrato o cis-1,2-
ciclohexanodimetanol. A reacéo respondeu bem ao aumento de escala obtendo-se a lac-

tona correspondente com o rendimento esperado de 50%.
3.3 Analise estrutural

As lactonas obtidas foram caracterizadas por RMN *H e RMN 2C e infraverme-
Iho, estando seus espectros e as respectivas interpretacbes no Caderno de Espectros
anexo. A seguir, tem-se a interpretacdo para os produtos gama-butirolactona, gama-

valerolactona e hexaidro-isobenzofuran-1-ona.

e Gama-butirolactona — O espectro de infravermelho indica a sua obtengéo devi-
do a presenca da banda de estiramento C=0 de ésteres ciclicos em 1770 cm™,
Também estdo presentes as bandas devido a deformacéo axial C-C(=0)-O (1170
cm™) e O-C-C (1037 cm™). No espectro de RMN H observa-se um multipleto
em 2,23 ppm referente aos hidrogénios vizinhos aos dois metilenos (-H2C-CH,-
CH>-). Em 2,45 ppm observa-se um tripleto referente aos dois hidrogénios pro-
ximos a carbonila (-H.C-CH,-CO-). Em 4,31 ppm observa-se outro tripleto refe-

rente aos dois hidrogénios proximos ao oxigénio (-H2C-CH,-0-). No espectro de
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RMN 3C observa-se o sinal do carbono carbonilico em 177,40 ppm. Em seguida
observa-se o sinal do carbono da ligacdo (-C-O-) em 68,11 ppm. O carbono da
ligacdo (-CH2-CO-) € observado em 27,30 ppm e o carbono da ligacdo (-H.C-
CH,-CH32-) em 21,67 ppm.

Gama-valerolactona — O espectro de infravermelho indica a sua obtengéo devi-
do a presenca da banda de estiramento C=0 de ésteres ciclicos em 1772 cm™.
Também estdo presentes as bandas devido a deformacéo axial C-C(=0)-O (1174
cm™) e O-C-C (1056 cm™). No espectro de RMN H observa-se um dupleto em
1,40 ppm correspondente aos hidrogénios do grupamento metila. Em seguida um
multipleto de 1,74-1,88 ppm referente a um dos hidrogénios beta a carbonila e
outro multipleto em 2,29-2,40 ppm referente ao outro hidrogénio. Observa-se
um multipleto em 2,49-2,56 ppm referente aos hidrogénios da ligacdo (-H2C-
CH,-CO-). Também se observa um multipleto referente ao hidrogénio do grupo
metino em 4,56-4,69 ppm. No espectro de RMN *3C observa-se o sinal do car-
bono carbonilico em 176,89 ppm. Em seguida observa-se o sinal do carbono re-
ferente ao grupo metino em 76,86 ppm (Entre os sinais do CDCl3). Observa-se
também o sinal referente ao carbono alfa a carbonila em 29,22 ppm e o sinal do
carbono beta a carbonila em 28,63 ppm. O sinal do carbono da metila é observa-

do em 20,58 ppm.

Hexaidro-isobenzofuran-1-ona — O espectro de infravermelho indica a sua ob-
tencdo devido a presenca da banda de estiramento C=0 de ésteres ciclicos em
1767 cm™. Também estdo presentes as bandas devido a deformacéo axial C-
C(=0)-0 (1175 cm™) e O-C-C (1036 cm™). No espectro de RMN *H observa-se
dois duplos dupletos em 4,12-4,17 ppm e 3,88-391 ppm referentes a cada hidro-
génio da ligacdo (-CH»>-O-). Também se observa dois multipletos em 2,60 ppm e
2,43 ppm referentes, respectivamente, ao grupo metino alfa e ao grupo metino
beta a carbonila. Em seguida observa-se dois multipletos em 1,98-2,07 e 1,77-
1,79 ppm referentes aos hidrogénios do metileno beta a carbonila. De 1,14-1,60
ppm observa-se 2 multipletos referentes aos hidrogénios dos metilenos restantes.
No espectro de RMN 23C observa-se o sinal referente ao carbono da carbonila

em 178,03 ppm. Em seguida o sinal do carbono metilénico do anel de 5 mem-
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bros em 71,27 ppm. Os sinais dos grupos metino alfta e beta a carbonila encon-
tram-se respectivamente em 38,96 e 34,89 ppm. Em 26,69 ppm se observa o si-
nal do metileno beta a carbonila. Em 22,93 ppm encontra-se o sinal do metileno
vizinho ao metino beta a carbonila. Os carbonos gama e delta a carbonila sdo

observados respectivamente em 22,42 e 22,03 ppm.

Os espectros de infravermelho da gama-valerolactona e da Hexaidro-
isobenzofuran-1-ona apresentaram bandas caracteristica de ligacdo O-H em torno de
3500 cm™. O aparecimento dessas bandas possivelmente deve-se a erros na aquisicdo
dos espectros, visto que tanto o0 RMN C quanto o RMN *H n&o indicam a presenca de

resquicios do diol de partida ou agua.
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4. CONCLUSOES

Este estudo demonstrou que é possivel a lactonizacdo de didis utilizando-se o
acido tribromoisocianurico, tornando este reagente uma alternativa aos métodos classi-

cos de obtencéo de lactonas.
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5. EXPERIMENTAL

5.1 Técnicas e instrumentos utilizados

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em um espectréme-
tro Nicolet6700-FTIR, Filme. Os valores das bandas de absorcdo sdo descritos em nu-
mero de onda v (cm™).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN *H e RMN *3C) foram ob-
tidos em um equipamento Bruker AC-200, sendo empregada frequéncia de 300 MHz.
Utilizou-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna e cloroférmio deuterado
(CDCl3) como solvente. Os valores de deslocamentos quimicos (8) foram descritos em
unidades adimensionais que representam parte por milhdo (ppm) da frequéncia aplicada.
As constantes de acoplamento (J) foram expressas em Hertz (Hz). As areas relativas
foram obtidas por integracéo eletronica e a multiplicidade dos sinais representada por: s

(simpleto), d (dupleto), t (tripleto), dd (duplo dupleto), e m (multipleto).

Preparacoes

5.2.1. Procedimento para preparacdo do TBCA

S
N 1) NaOH, Na,CO5, KBr, H,0 N M

/I\ ,A 2) Oxone, 24 h, ta O)\N/&D

Esquema 5- Sintese do TBCA

Em um béquer de 2L foram adicionados 150 mmol (6g) de NaOH, 75 mmol (89)
de Na2COs, 50 mmol (6,45g) de acido cianarico e 150 mmol (17,8g) de KBr em 720
mL de &gua. A solucéo foi resfriada em banho de gelo e, em seguida, adicionou-se len-

tamente uma solugéo contendo 150 mmol (92,1g) de Oxone® em 600 mL de agua, atra-
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vés de um funil de adicdo. O meio reacional foi mantido sob agitacdo durante 24 horas.

O produto foi filtrado a vacuo e lavado com agua gelada.

0
Acido tribromoisocianurico Bre. )I\ _Br
N N

OA\T/J\O

P.M.: 365,76 g/ mol

Rendimento: 72%

IV (KBr) : 1740, 1725, 1660, 1626, 1481, 1405, 1332, 1197, 1144, 1051, 736, 717 cm™,

5.2.2. Procedimento geral para preparacdo da gama-butirolactona, gama-

valerolactona e hexaidro-isobenzofuran-1-ona.

TBCA
Diol » Lactona

CH3CN / piridina / 4h / t.a

Esquema 6 Preparacao da gama-butirolactona, gama-valerolactona e hexaidro-
isobenzofuran-1-ona utilizando o TBCA.

Em um baldo contendo 5 mmol do diol, 6,67 mmol (0,53 g) de piridina em 20
mL de acetonitrila, adicionou-se sob agitacdo 3,33 mmol (1,22g) de TBCA. Apos 4 ho-
ras adicionou-se 10 mL de solucdo saturada de bissulfito de sodio, filtrou-se o sélido a
pressao reduzida lavando o mesmo com agua (2x10 mL). Em seguida transferiu-se a
mistura para um funil de separacdo, adicionou-se 100 ml de &gua, agitou-se e realizou-
se uma extracdo com diclorometano (3X 20 mL). Lavou-se a mistura extraida com 50
mL de agua, separou-se a fase organica e realizou-se uma nova extracdo na agua de la-
vagem com 10 ml de diclorometano. Juntou-se as fases organicas, secou-se com sulfato
de sddio anidro e filtrou-se o sal. O produto foi obtido apds remogdo do solvente por
destilacdo fracionada. Para a hexaidro-isobenzofuran-1-ona, removeu o solvente a pres-

sdo reduzida, realizando-se em seguida uma cromatografia em coluna com silica gel.
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Fase movel acetato de etila/ hexano (40:60). Para obter o produto removeu-se novamen-

te 0 solvente a pressao reduzida.

gama-butirolactona O

P.M.: 86,09 g/ mol O

Rendimento: 53%

IV (filme): v 3523,2991,2946,2917,1770,1377,1170,1037,992 cm™.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8: 2,33 (m, 2H); 2,45(t, 2H); 4,31 (t, 2H).

RMN 3C (300 MHz, CDCls) §: 21,67; 27,30;68,11;177,40.

gama-valerolactona 2
O

P.M.: 100,12 g/ mol

Rendimento: 55%
IV (filme): v 3500, 2980, 2936, 2878, 1772, 1387, 1174, 1056, 942 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) §: 1,40 (d, 3H); 1,74-1,88 (m,1 H); 2,29-2,40 (m, 1H);
2,49-2,56 (M,2H); 4,56-4,69 (m,1H).

RMN 1*C (300 MHz, CDCls) §: 176,89; 76,86; 29,22; 28,63; 20,58.

hexaidro-isobenzofuran-1-ona

P.M.: 140,18 g/ mol

Rendimento: 50%

IV (filme): v 3503, 2990,2920,1766,1380,1174,1035, 992 cm™,
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RMN *H (300 MHz, CDCl3) §: 1,14-1,16 (m, 3H); 1,55-1,60 (m, 3H); 1,77-1,79 (m,
1H); 1,98-2,07 (m,1H); 2,43 (m, 1H); 2,60 (m, 1H); 3,88-3,91 (dd, 1H); 4,12-4,17 (dd,
1H).

RMN 3C (300 MHz, CDCIs) &: 178,03; 71,27; 38,96; 34,89; 26,69; 22,93; 22,42;
22,04,
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ANEXOS: CADERNO DE ESPECTROS
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Espectro 2 - Espectro de RMN *H da gama-valerolactona
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Espectro 7 - Espectro de infravermelho da hexaidro-isobenzofuran-1-ona
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Espectro 8 - Espectro de RMN H da hexaidro-isobenzofuran-1-ona
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Espectro 9 - Espectro de RMN 13C da hexaidro-isobenzofuran-1-ona
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Espectro 10 - Espectro de infravermelho do TBCA
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