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RESUMO

PROJETO DE CURSO

TITULO: A UTILIZACAO DA N-HIDROXIMETIL SACARINA EM REACOES DO
TIPO RITTER

ALUNO: Marllon Nascimento de Oliveira

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

Nos ultimos anos, tem ocorrido um rapido crescimento no nimero de publicacdes
relacionadas a sintese de derivados da sacarina devido & descoberta de uma potencial
atividade biologica desses compostos como anti-inflamatérios e bactericidas. Além disso,
alguns derivados da sacarina também sdo sinteticamente importantes, pois podem ser
convertidos a produtos mais Uteis na industria farmacéutica, como por exemplo, na sintese
de pseudo-peptideos usados como inibidores da HIV-1 protease. Mesmo mediante as
inlmeras vantagens, a quimica de derivados de sacarinas, ainda que crescente, € pouco
explorada em relacdo ao seu analogo, a ftalimida.

Assim, prop6s-se sintetizar derivados da sacarina, mais especificamente amidas,
através de uma reacdo tipo Ritter condensando-se a N-hidroximetil sacarina com nitrilas,
visando sintetizar novos compostos ou intermediarios de compostos com alta probabilidade
de serem biologicamente ativos. Esta reacdo é particularmente Gtil para a preparacdo de
amidas com grupos volumosos, 0s quais podem ser precursores de aminas impedidas.

A reacdo do tipo Ritter descrita neste trabalho se mostrou uma metodologia bastante
eficiente para a sintese de cinco derivados inéditos da sacarina através da reagdo da N-
hidroximetil sacarina com nitrilas em meio sulfdrico, os quais sdo a N-
(acetanidometil)sacarina, a N-(propionamidometil)sacarina, a N-(benzamidometil)sacarina,
a N-(acrilamidometil)sacarina e a etil 3-(((1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isotiazol-2(3H)-
1)metil)amino)-3oxopropionato).
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1.0- INTRODUCAO

1.1- SACARINA

A descoberta da sacarina (Figura 1) se deu ha mais de um seculo e ela tem sido
utilizada como adocante nédo calérico em comidas e bebidas desde entdo. Consumidores,
doutores, dentistas e nutricionistas tém reportado cada vez mais os inumeros beneficios
da sacarina, tais como, reducdo e controle de peso, controle da glicose no sangue,
prevencao de caries, etc (Bellisle, 2007).

Figura 1- Estrutura da Sacarina.

A sacarina foi sintetizada pela primeira vez em 1878 por Constantin Fahlberg,
um quimico que trabalhava com derivados do alcatrdo do carvdo no laboratério de Ira
Remsen na Johns Hopkins University (Tarbell, 1978). Fahlberg notou um gosto doce na
sua m&o em uma noite e correlacionou este sabor ao composto que ele havia trabalhado
no mesmo dia. Falhberg e Remsen publicaram um artigo sobre sulfonamidas benzobicas
em 1879 e 1880, no qual relatavam a sintese da sacarina (Remsen, 1879-1880). Em
1884, trabalhando sozinho em Nova York, Fahlberg registrou a patente dos métodos
utilizados para a producdo da substancia a qual ele nomeou de sacarina. Dois anos
depois, se iniciou a producdo de sacarina em uma fabrica no suburbio de Magdeburg,
Alemanha (Tarbell, 1978) chegando a uma producéo de 190.000 Kg em 1900.

Houve bastantes controvérsias na relativa contribuicdo de Fahlberg e Remsen a
descoberta da sacarina, pois Remsen dizia ter participacdo na descoberta da sacarina,
mas a patente levava somente 0 nome de Fahlberg. O artigo que relatava a descoberta
listava os dois como autores, sendo 0 nome do Remsen o primeiro deles. Entretanto, 0s

resultados de Fahlberg sobre a descoberta da sacarina ja haviam sido publicado



preliminarmente no Berichte e depois, de forma mais completa, no American Chemical

Journal, do qual Ira Remsen era editor na época.

A comercializacdo da sacarina como adogante ocorreu ndo muito depois de sua
descoberta. Entretanto, ela somente ganhou popularidade em periodos de escassez de
acucar durante as duas Guerras Mundiais, principalmente na Europa, e aumentou ainda
mais nas décadas de 1960 e 1970 visto que se tratava de um adocgante ndo calérico mil

vezes mais doce que o agucar.

Em 1958, o congresso dos Estados Unidos fez uma emenda a lei de vigilancia
sanitaria que proibiu a FDA (Food and Drug Administration) de aprovar substancias
que ‘induzem cancer em homens, segundo testes que comprovam a indugdo de cancer
em animais’. Estudos realizados em ratos durante a década de 1970 (Reuber, 1978)
mostraram uma relacdo entre o desenvolvimento de cancer de bexiga com a sacarina
(Figura 2). Consequentemente, todos os alimentos contendo sacarina foram marcados

com uma adverténcia.

Environmental Health Perspectives
Vol. 25, pp. 173-200, 1978

Carcinogenicity of Saccharin
by Melvin Dwaine Reuber*

Saccharin is carcinogenic for the urinary bladder in rats and mice, and most likely is carcinogenic
in human beings. The neoplasms of the urinary bladder are malignant and invade and metastasize.

Figura 2- Estudo correlacionando a sacarina a incidéncia de cancer de bexiga em ratos
(Reuber, 1978).

No inicio da década de 90, o U.S. National Institute of Health anunciou que o
Programa de toxicologia nacional (National Toxicology Program) estava revendo dados
que poderiam retirar a sacarina da lista de carcinogénicos. Assim, ainda em 1997, o
NTP declarou que a sacarina nunca foi um carcinogénico e que ndo havia nenhum
estudo que provasse a relagdo entre a sacarina e o cancer de bexiga. O NTP avaliou a
sacarina segundo um novo critério por consideracbes de dados mecanisticos que

demonstravam a maneira que o tumor se desenvolvia (Ellwein, 1990).



De acordo com o pesquisador Dr. Samuel Cohen, professor e diretor do
departamento de patologia e microbiologia da University of Nebraska (Medical Center),
0 qual desenvolveu os estudos mecanisticos, 0s ratos, ao contrario dos humanos, tem
uma combinacdo unica de alto pH, alta concentracédo de fosfato de calcio e proteinas na
urina. Uma ou mais proteinas que sdo mais predominantes em ratos machos combinam-
se ao fosfato de célcio e a sacarina para produzir microcristais que danificam a mucosa
da bexiga. Ao longo do tempo, a bexiga responde a este dano com a produgéo excessiva
de células reparadoras que levam a formacdo do tumor. Uma vez que isso ndo ocorre em

humanos, ndo ha um risco elevado de cancer de bexiga (Ellwein, 1990).

Em 2001, o FDA mudou o seu posicionamento em relagdo a sacarina declarando
que ela era segura para consumo. Assim, a sacarina foi oficialmente desconsiderada

como um perigo a satude humana (FDA, 2001).
1.2- A ATIVIDADE BIOLOGICA DE DERIVADOS DA SACARINA

Além de desempenhar o papel adocante utilizado em comidas e bebidas, a
sacarina também possui um papel bastante importante na quimica medicinal, embora
ainda que pouco explorada. Recentemente, considerdvel interesse tem sido focado na
sintese de derivados da sacarina devido a descoberta de uma gama variada de atividades
bioldgicas desses compostos (Figura 3), tais como atividades anti-inflamatoria e
bactericida (Okachi, 1985). Além disso, alguns derivados da sacarina sdo sinteticamente
importantes, pois podem ser convertidos a produtos mais Uteis na inddstria
farmacéutica, como por exemplo, na sintese de pseudo-peptideos (Figura 4) usados
como inibidores de HIV-protease (Meizi, 2010), onde o fragmento da sacarina aumenta

0 poder de inibicdo frente a ftalimida (Figura 5).
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ra 3- Exemplos de derivados da sacarina utilizados contra a Mycobacterium
tuberculosis H37Rv (1) e (2) (Okachi, 1985).
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Figura 4- Pseudo-peptideos usado como inibidor de HIV-protease (Meizi, 2010).

Mesmo mediante as inUmeras vantagens, a quimica de derivados da sacarina,
ainda que crescente, é pouco explorada. Compostos similares, onde o grupo sulfona da
sacarina é substituido por uma carbonila, a ftalimida (Figura 5), sdo mais estudados,
conhecidos e comercialmente mais empregados que o0s da sacarina, visto que 0s

derivados da sacarina ainda tem uma quimica pouco esclarecida (Chapman, 1979).

0]

Figura 5- Estrutura da ftalimida.

1.3- REACAO DERITTER

1.3.1- REACAO DE RITTER PARA SINTESE DE AMIDAS A PARTIR DE
ALQUENOS/ALCOOIS E MONONITRILAS

Na reacdo de Ritter, relatada pela primeira vez em 1948, foi observado que
acontecia uma interacdo entre alquenos e nitrilas em presenca de acido sulfurico (Ritter,
1948). Esta reacéo foi realizada, inicialmente, com nitrilas em geral e varios alquenos,

mostrando-se amplamente aplicavel. A formacdo da amida a partir de um alqueno e uma



nitrila pode ser exemplificada pelo esquema abaixo com acetonitrila, isobuteno e acido

sulfarico, que foi a primeira reacdo de Ritter estudada (Esquema 1).

(0]
1)H,SO0,
o
+ CHCN ——» \ (85%)

2)H,0

Esquema 1- Reacdo de Ritter entre o isobuteno e a acetonitrila em meio sulfurico.

Em geral, nesta reacdo, um carbocétion gerado in situ a partir de um &lcool
(Tabela 1) ou um alqueno (Tabela 2) reage com uma nitrila para produzir um ion
nitrilio, que apds hidrolise, leva a formacdo de uma amida. Quando sdo utilizados
alquenos, a adi¢do de agua € necessaria, ao passo que no caso de alcodis, o préprio
substrato gera H,O e 0 processo torna-se atomicamente econdmico. Assim, reacdes em
que um carbocation gerado in situ reage com uma nitrila sdo referidas como reac¢Ges do
tipo Ritter (Guérinot, 2012).

Tabela 1- Exemplos de resultados da reacdo de Ritter com alcoois (Ritter,1948).

OH H
1) H,S0, N o
+ CH,CN ——>
2) H,0 R
R
R Produto Rend. (%)

0]

Me )k 85
N

H
o}
Ph )k 90
N
(0]

)J\ 80

N

PhCH h




Tabela 2-Exemplos da Reacgéo de Ritter com alqueno (Ritter, 1948).

(o]
/k/ T RN R )J\
X 2) H,0

R Produto Rend. (%)

e}
Me \/*\ )J\ 70
N
H
0]

Ny
H
[e]
CH,=CH %\N J\/ 75
H

A reacdo de Ritter geralmente requer quantidades estequiométricas de acidos

R

Iz

fortes (geralmente &cido sulfurico), limitando assim sua aplicacdo a substancias
contendo grupos funcionais estaveis em presenga de &cido. Entretanto, de acordo com o
mecanismo comunmente aceito, o acido € regenerado, tornando assim possivel o

desenvolvimento de novas vers@es cataliticas da reacéo.

1.3.2- REACAO DE RITTER PARA SINTESE DE t-CARBINAMINAS

A sintese de t-carbinaminas R3CNH, era o objeto de estudo de muitos
pesquisadores e ndo havia nenhum método geral simples até a reacdo de Ritter aparecer.
Esta reacdo € particularmente Util para a preparacdo de amidas com grupos volumosos,

0s quais podem ser precursores dessas aminas impedidas (Ritter, 1948).

A féacil hidrélise das N-t-alquil formamidas foi um sugerida, por Ritter, como
uma fonte de t-carbinaminas (Tabela 3). Estas formamidas sdo obtidas através da
adicdo de HCN a uma mistura de alqueno ou alcool terciario, como mostrado na Tabela

3 caso de um alcool terciario.



Tabela 3- Exemplos de resultados da Reacao de Ritter apds hidrélise (Ritter, 1948).

R : Produto Rend.
(%)
Me NH, 50
Np /*\/{\Nm 89
Ph " 62

Assim, as t-carbaminas eram obtidas através de uma hidrélise basica da N-t-

alquil formamida.



2.0- OBJETIVO

O objetivo deste trabalho consiste em estudar a reagdo de Ritter da N-

hidroximetil sacarina com nitrilas, visando sintetizar novos derivados da sacarina.

O] O
OH
/ RCN
N—H —>» N — ?
/ / .
S S
02 02

Esquema 2- Esquema da proposta da reacéo de Ritter da N-hidroximetil sacarina com
nitrilas.




3.0- MATERIAIS E METODOS

3.1- TECNICAS E INSTRUMENTOS UTILIZADOS

v' ESPECTROMETRIA DE INFRAVERMELHO

Os espectros foram realizados em no espectrémetro Nicolet-Magna 760, usando
pastilha de brometo de potéssio. Os valores para as absor¢Ges foram expressos em

nGmero de onda, utilizando como unidade o inverso de centimetro (cm™).
v' ESPECTROMETRIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H (RMN *H) foram
realizados no espectrometro BRUKER AC-400 e AC-500, com frequéncia 400 e 500
MHz (*H), respectivamente, utilizando como padrdo interno o (CH3)iSi (TMS-
Tetrametilsilano). No laboratério de RMN de Farmanguinhos da Fundacdo e Instituto

Oswaldo Cruz.

Utilizou-se como solvente o dimetilsulfoxido (DMSO-dg) e 0 metanol (CD3;OD-
da).

Os deslocamentos quimicos (8) foram relatados em unidades adimensionais que
representam partes por milhdo (ppm) da frequéncia aplicada. As constantes de
acoplamento (J) foram representadas em Hertz (Hz). As areas relativas dos sinais foram
obtidas por integracdo eletrénica e suas multiplicidades representadas por: simpleto (s),

dupleto (d), duplo-dupleto (dd), tripleto (t), multipleto (m), etc.
v EQUIPAMENTOS E TECNICAS

Os pontos de fusdo foram determinados em um KOFLER com termdmetro

corrigido.

Utilizou-se a balanca analitica Bioprecisa-FA2104N (sensibilidade de 0,01 mg)
para pesagem dos reagentes usados nas sinteses e para analises espectroscopicas de

amostras.
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3.2- REAGENTES E SOLVENTES

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram usados sem qualquer
tratamento prévio e encontram-se listados na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4-Reagentes e solventes utilizados.

Reagentes e Solventes Grau de pureza Procedéncia
acetonitrila 99,5 % Merck
acido cloridrico 37 % Vetec
acido sulfurico 95-99 % Vetec
acrilonitrila - Nitriflex
agua - -
benzonitrila - Aldrich
cianoacetato de etila - Aldrich
formol 37% Caledon
metanol 99,8 % Vetec
propionitrila - T. Baker Chemical CO
sacarinato de sodio diidratado 98 % Vetec

3.3- PREPARACOES

3.3.1- SINTESE DA N-HIDROXIMETIL SACARINA

A um baldo contendo &gua (450 mL) foi adicionado sacarinato de sédio di-
hidratado (19,28 g; 80 mmol). Em seguida, adicionou-se acido cloridrico (9 mL; 108
mmol) a solugdo, resultando em uma suspensao que foi deixada sob aquecimento até a

solubilizacdo do precipitado. Apos resfriar, o sélido branco foi filtrado e lavando com
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agua e este, ainda molhado, foi adicionado a um baldo contendo agua (75 mL) e formol
37% (14 mL; 191 mmol). Esta mistura foi mantida sob refluxo por 1 hora e depois foi
levado a geladeira por 24 horas formando um sélido branco cristalino que foi obtido por

filtracdo e lavado com agua.

v N-hidréximetil sacarina 7
Rendimento: 92 % /NJ
Ponto de fusdo: 132-134 °C (136-137 °C; Siddiqui, 2007) \E

IV (cm™) [(Pastilha de KBr) Espectro 1]: 3300, 1751, 1747, 1458, 1340, 1328, 1186,
1031.

RMN *H (ppm) [6 (400 MHz, CD;OD)Espectros 2 e 3]: 5,18 (s, 2H), 7,98-8,31 (m,
4H).
3.3.2- SINTESE DAS N-(AMIDOMETIL)SACARINAS

Procedimento geral para a sintese das N-(amidometil)sacarinas

Uma mistura de acido sulfarico (2,5 mL) e N-hidréximetil sacarina (5,0 mmol)
foi adicionada a nitrila apropriada (5,0 mmol) sob agitacdo a temperatura ambiente.
Apdbs 24 horas, a mistura reacional foi vertida em gelo ocorrendo a precipitacdo de um
solido branco que foi filtrado e lavado com agua, sendo realizada a recristalizacdo em

metanol somente para o produto da reagdo do cianoacetato de etila.

v" N-(acetamidometil)sacarina 7 P
Rendimento: 73 % ©i</N_/ :
T

Ponto de fusao: 148-150 °C

IV (cm™) [(Pastilha de KBr) Espectro 4]: 3282, 2970, 1743, 1667, 1550, 1423, 1463,
1380, 1240.

RMN *H (ppm) [6 (400 MHz, DMSO-ds) Espectros 5 e 6]: 1,85 (s, 3H), 5,13 (d, 2H,
J=6,32 Hz), 7,98-8,29 (m, 4H), 8,87 (t, 1H, J = 6,16 Hz).
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Rendimento: 52 %

v N-(propioamidometil)sacarina 7 HNA/<;
NJ
L

Ponto de decomposicdo: 284-286 °C

IV (cm™) [(Pastilha de KBr) Espectro 7]: 3392, 2988, 2945, 1741, 1680, 1534, 1465,
1420, 1365, 1250.

RMN *H (ppm) [8 (500 MHz, DMSO-ds) Espectros 8 e 9]: 0,98 (t, 3H, J = 7,5 Hz),
2,11 (g, 2H, J = 7,5 Hz) 5,13 (d, 2H, J = 6,25 Hz), 7,98-8,29 (m, 4H), 8,80 (t, 1H, J =
6,00 Hz).

[e] (o)

v" N-(benzamidometil)sacarina "

. —/
Rendimento: 87 % e
\\\O

Ponto de fusao: 159-160 °C

IV (cm™) [(Pastilha de KBr) Espectro 10]: 3261, 3088, 3066, 1731, 1647, 1534, 1458,
1427, 1340, 1250.

RMN *H (ppm) [6 (400 MHz, DMSO-dg) Espectros 11 e 12]: 5,37 (d, 2H, J=6,00
Hz), 7,44-8,28 (m, 9H), 9,42 (t, 1H, J=5,93 Hz).

v N-(acrilamidometil)sacarina o o
Rendimento: 68 % CEéNJ 4<:
Ponto de decomposicdo: 289-292 °C \\o

IV (cm™) [(Pastilha de KBr) Espectro 13]: 3300, 3098, 1744, 1667, 1631, 1542, 1464,
1420, 1412, 1339, 1251.

RMN 'H (ppm) [6 (500 MHz, DMSO-ds) Espectros 14 e 15]: 5,22 (d, 2H, J=6,30
Hz), 5,68 (dd, 1H, J = 2,48 e 9,83 Hz), 6,17 (dd, 1H, J = 2,45 e 17,0 Hz), 6,25 (dd, 1H,
J=9,80e 17,0 Hz), 7,99-8,30 (m, 4H), 9,10 (t, 1H, J=6,05 Hz).
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v Etil 3-(((1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isotiazol-2(3H)-1)metil)amino)-

3oxopropionato)

Rendimento: 16 %

Ponto de fusdo: 125-127 °C

IV (cm™) [(Pastilha de KBr) Espectro 16]: 3447, 3265, 2997, 2948, 1736, 1688, 1663,
1568, 1456, 1423, 1344, 1250.

RMN *H (ppm) [6 (400 MHz, DMSO-dg) Espectros 17 e 18]: 1,16 (t, 3H, J = 7, 12
Hz), 3, 27 (s, 1H), 4,05 (q, 2H, J = 7,08), 5,14 (d, 2H, J = 6,24 Hz), 7,99-8,30 (M, 4H),
9,10 (t, 1H, J =5,6 Hz).
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4.  RESULTADOS E DISCUSSAO

Visando o estudo da Reacdo de Ritter da N-hidroximetil sacarina, inicialmente
foi preparada a sacarina a partir do sacarinato de sodio que, em seguida, foi condensada
ao formaldeido resultando na molécula de interesse, como mostrado no Esquema 3
abaixo (Sidiqui, 2007).

0]
1) HC1 OH
@ (+) 2) CHQO / H,O N / (92%)
Refluxo 1h

Esquema 3- Representacdo da reacdo da N-hidroximetil sacarina a partir da sacarina

O produto foi caracterizado por espectroscopia de infravermelho e de

ressonancia magnéetica nuclear de hidrogénio.

v N-hidroximetil sacarina - No espectro de infravermelho (Espectro 1) verifica-
se a presenca da hidroxila no produto pelo aparecimento da banda de O-H com ligagéo
de hidrogénio intramolecular em 3300 cm™, da banda de vibracdo de O-H no plano em
1186 cm™ e fora do plano em 750 cm™ e da banda de vibracéo axial de C-O em 1031
cm™. Assim como as outras bandas significativas do produto, tais como, as bandas
simétricas e antissimétricas de C=0 1751 e 1747 cm™, a banda de vibragdo angular
simétrica de CH, 1458 cm™, as bandas simétricas e antissimétricas de SO, 1340 e 1328
cm™. Além disso, pelos sinais observados no espectro de RMN *H (Espectros 2 e 3)
também é possivel verificar a formacdo do produto devido a presenca de um simpleto
referente ao metileno em 5,18 ppm. N&o foram observados o tripleto referente ao
hidrogénio da hidroxila nem o desdobramento do sinal referente ao metileno porque o
solvente utilizado na andlise era um solvente prético e, portanto, havia a troca do
hidrogénio da hidroxila pelo deutério do metanol deuterado. Ainda, havia mais dois

sinais do que ndo eram esperados para a molécula desejada por volta de 4,60 e 4,68.
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Eles podem representar a presenca de alguma impureza o que corrobora com a
discrepéancia do ponto de fusdo observado de 132-134 °C para 136-137 °C (Siddiqui,
2007).

O estudo da Reacdo de Ritter foi feito de maneira analoga ao relatado por Buc
(Buc, 1947), onde ele estuda a reacdo da N-hidroximetil ftalimida (Figura 6) com

nitrilas em meio sulfarico.

Figura 6- Estrutura da N-hidroximetil ftalimida.

Assim, objetivando estudar a reacdo de Ritter para o caso da N-hidroximetil
sacarina, inicialmente, foi testada a sua reacdo com a acetonitrila em diferentes acidos e

solventes, como mostrado na Tabela 5.

Tabela 5- Reacdo de Ritter da N-hidroximetil sacarina em diferentes acidos e solventes.

O (0]
OH , HN
/ 1) Acido / Solvente / f
N -+ CH,;CN > /N
S

S/ 2) Gelo picado
0, 0,
Acido Solvente Rend. (%)
H,S0. (1Eq.) THF -
TFA (1 Eq.) THF -
H,SO4 H,SO4 73

De posse desses resultados, optou-se em utilizar o &cido sulfarico como solvente

e utilizar outras nitrilas representativas com diferentes graus de reatividade, como a
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propionitrila, benzonitrila, acrilonitrila e o cianoacetato de etila para produzir N-

(amidometil)sacarinas (Tabela 6).

Tabela 6- Resultados da Reac¢do de Ritter da N-hidroximetil sacarina com diferentes

nitrilas.
O
CT ) a7
\ J 1) RCN / H,SO, / t.a. / 24h J
82/ 2) Gelo picado g
R Produto Rend. (%) PF(°C)

Me ©i< y 44 73 148-150
Et <>r< / 4‘/<‘ 52 284-286°

87 159-160

Ph
CH,=CH ©E< 68 289-292"
CH,CO,Et ©E< 4<_< 16 125-127

? Isolado; ° Ponto de decomposicao

A N-hidréximetil sacarina foi reagida em quantidade equimolar com diversas
nitrilas em acido sulfarico a temperatura ambiente resultando, apos verter em gelo

picado, em cinco novas amidas de forma cristalina com rendimentos depois de isoladas
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entre 16 e 87%. N&o havendo a necessidade da realizagdo de uma purificacdo posterior,
de acordo com as analises feitas em ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

infravermelho, exceto para o produto da reagdo com a cianoacetato de etila.

O unico N-(amidometil)sacarina que apresentou um rendimento que pode ser
considerado baixo foi o produto da reacdo com a cianoacetato de etila que houve a
necessidade de ser recristalizado pois se apresentava com um aspecto viscoso. Neste
caso, o metanol foi o solvente utilizado para a recristalizagéo e o melhor rendimento foi
0 apresentado na Tabela 6. Além disso, esse baixo rendimento também pode ser

atribuido a uma possivel hidrolise do grupo nitrila.

Os espectros de infravermelho das N-(amidometil)sacarinas confirmaram a
formacdo das amidas em todos os casos apresentados. Eles mostraram bandas de
absorcéo em 3382-3261 e referentes & vibracdo axil e em 1680-1647 cm™ referentes a
vibracdo C=0 de amida. E ainda a auséncia da banda caracteristica de nitrila em 2260-
2220 cm™,

A presenca de um tripleto entre 6 8,8-9,1 ppm (J = ~6,0 Hz) e dupleto entre
5,1-5,4 ppm (J = ~6,0 Hz) nos espectros de RMN 'H em DMSO-dg dos produtos
obtidos confirma a presenca de um grupamento metileno vizinho a um hidrogénio NH.
Os hidrogénios do metileno apresentaram um dupleto na mesma regido em todos os
espectros ratificando as estruturas propostas para os produtos da reacdo de Ritter da N-
hidroximetil sacarina. Além disso, 0os quatro protons aromaticos da parte da sacarina
apresentaram seus respectivos sinais entre ¢ 7,99-8,30 ppm em cada caso confirmando a

integridade da por¢do aromatica das estruturas oriunda da sacarina.

v N-(acetamidometil)sacarina — No espectro de infravermelho (Espectro 4),
observou-se uma banda da vibragdo axial simétrica de N-H em 3282 cm™, uma banda
de vibracdo axial simétrica de CH; em 2970 cm™, uma banda de vibragdo de C=0O da
sulfonimida em 1743 cm™, uma banda de vibracdo de C=0 da amida em 1667 cm™,
duas bandas de vibracao axial de C-N-H em 1550 e 1240 cm™, uma banda de vibracio
C-N em 1423 cm™, uma banda de vibragdo angular simétrica de CH, em 1463 cm™e
antissimétrica em 1380 cm™ e a banda vibracdo de SO, 1332 cm™. E pelo espectro de

RMN *H (Espectros 5 e 6) é possivel verificar a formacéo da amida pelo simpleto em
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1,85 ppm referente aos 3 hidrogénios da metila, pelo dupleto em 5,13 ppm dos dois
hidrogénios do metileno que acoplam com o hidrogénio do NH da amida (J = 6,32 Hz),
os sinal dos quatro hidrogénios da porcdo aromatica da sacarina em 7,98-8,29 ppm e
também o tripleto do hidrogénio do NH da amida em 8,87 ppm que acopla com o0s
hidrogénios do metileno vicinal (J = 6,16 Hz) ratificando a formacdo da amida e

conservacao do metileno oriundo da N-hidroximetil sacarina.

v N-(propionamidometil)sacarina - No espectro de infravermelho (Espectro 7),
observou-se uma banda da vibragdo axial simétrica de N-H em 3392 cm™, uma banda
de vibracdo axial simétrica de CHs; em 2988 cm™, uma banda de vibracdo axial
simétrica de CH, em 2945 cm™, uma banda de vibracdo de C=0 de sulfonimida em
1741 cm™, uma banda de vibracdo de C=0 de amida em 1680 cm™, duas bandas de
vibracdo axial de C-N-H 1534 e 1250 cm™, banda de vibracio angular simétrica de CH,
em 1465 cm™, uma banda de vibragdo C-N em 1420 cm™ e uma banda de vibragdo de
SO, 1341 cm™ . E pelo espectro de RMN *H (Espectros 8 e 9), é possivel verificar a
formacdo da amida pelo tripleto em 0,98 ppm referentes aos 3 hidrogénios da metila (J
= 7,5 Hz), pelo quadrupleto em 2,11 ppm dos dois hidrogénios vicinais a metila (J = 7,5
Hz), pelo dupleto em 5,13 ppm dos dois hidrogénios do metileno que acoplam com o
hidrogénio do NH da amida (J = 6,25 Hz), os sinal dos quatro hidrogénios da porcao
aromatica da sacarina em 7,98-8,29 ppm e também o tripleto do hidrogénio do NH da
amida em 8,80 ppm que acopla com os hidrogénios do metileno vicinal (J = 6,00 Hz)
ratificando a formacdo da amida e conservacdo do metileno oriundo da N-hidréximetil

sacarina.

v N-(benzamidometil)sacarina - No espectro de infravermelho (Espectro 10),
observou-se uma banda da vibracdo axial simétrica de N-H em 3261 cm™, duas bandas
de vibragéo axial C-H de anel em 3088 e 3066 cm™, uma banda de vibragéo de C=0 de
sulfonimida em 1731 cm™, uma banda de vibracdo de C=0 de amida em 1647 cm™,
duas bandas de vibragdo axial de C-N-H em 1534 e 1250 cm™, uma banda de vibragéo
angular simétrica de CH, em 1458 cm™, uma banda de vibragdo C-N em 1427 cm™ e
uma banda de vibracéo de SO, em 1340 cm™. E pelo espectro de RMN *H (Espectros
11 e 12) e possivel verificar a formacdo da amida pelo simpleto em 1,85 ppm referente
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aos 3 hidrogénios da metila, pelo dupleto em 5,37 ppm dos dois hidrogénios do
metileno que acoplam com o hidrogénio do NH da amida (J = 6,00 Hz), os sinal dos 9
hidrogénios da porcdo aromatica oriunda da sacarina e da benzonitrila em 7,44-8,28
ppm e também o tripleto do hidrogénio do NH da amida em 9,42 ppm que acopla com
os hidrogénios do metileno vicinal (J = 5,93 Hz) ratificando a formacdo da amida e

conservacao do metileno oriundo da N-hidroximetil sacarina.

v N-(acrilamidometil)sacarina - No espectro de infravermelho (Espectro 13),
observou-se uma banda da vibragdo axial simétrica de N-H em 3300 cm™, uma banda
de vibragdo axial de C-H de C=C em 3098 cm™, uma banda de vibragdo de C=0 de
sulfonimida em 1744 cm™, uma banda de vibracdo de C=0O de amida em 1667 cm™,
vibragdo C=C em 1631 cm™, duas bandas de vibracdo axial de C-N-H em 1542 e 1251
cm™, banda de vibracao angular simétrica de CH, em 1464 cm™, uma banda de vibragéo
C-N em 1420 cm™, uma banda de vibragdo de C-H do grupo vinila em 1412 cm™ e uma
banda de vibracdo de SO, em 1339 cm™. E pelo espectro de RMN *H (Espectros 14 e
15), é possivel verificar a formacdo da amida pelo dupleto em 5,22 ppm dos dois
hidrogénios do metileno que acoplam com o hidrogénio do NH da amida (J = 6,30 Hz),
pelos trés duplo-dupletos em 5,68, 6,17 e 6,25 ppm dos hidrogénios vinilicos trans, cis e
alfa ao grupamento amida com constantes de acomplamento J = 2,48 e 9,83 Hz, J =
2,45 e 17,0 Hz, J = 9,80 e 17,0 Hz, respectivamente, que acoplam entres si, os sinal dos
quatro hidrogénios da porcdo aromaética da sacarina em 7,99-8,30 ppm e também o
tripleto do hidrogénio do NH da amida em 9,10 ppm que acopla com os hidrogénios do
metileno vicinal (J = 6,05 Hz) ratificando a formacdo da amida e conservacdo do

metileno oriundo da N-hidréximetil sacarina.

v Etil 3-(((1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isotiazol2(3H)-1)metil)amino)-
3oxopropionato) - No espectro de infravermelho (Espectro 16), observou-se uma
banda de vibragdo axial simétrica de N-H em 3447 e 3265 cm™, uma banda de vibracéo
axial simétrica de CH3 em 2997 cm™, uma banda de vibracdo axial simétrica de CH, em
2948 cm™, uma banda de vibragdo de C=0O de sulfonimida 1736 cm™, uma banda de
vibracdo de C=0 de amida em 1688 cm™, uma banda de vibracéo angular de N-H em
1663 cm™, duas bandas de vibracéo axial de C-N-H 1568 e 1250 cm™, uma banda de
vibracdo angular simétrica de CH; em 1456 cm™, uma banda de vibragdo C-N em 1423
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cm™ e uma banda de vibragdo de SO, em 1344 cm™. E pelo espectro de RMN *H
(Espectros 17 e 18), é possivel verificar a formacéo da amida pelo tripleto em 1,16 ppm
referente aos 3 hidrogénios da metila (J = 7,12 Hz), pelo simpleto em 3,27 ppm dos dois
hidrogénios entre as duas cabonilas, pelo quadrupleto em 4,05 ppm dos dois
hidrogénios do metileno vizinhos a metila (J = 7,08 Hz), pelo dupleto em 5,14 ppm dos
dois hidrogénios que acoplam com o hidrogénio do NH da amida (J = 6,24 Hz), os sinal
dos quatro hidrogénios da porcdo aromatica da sacarina em 7,99-8,30 ppm e também o
tripleto do hidrogénio do NH da amida em 9,10 ppm que acopla com os hidrogénios do
metileno vicinal (J = 5,60 Hz) ratificando a formacdo da amida e conservacdo do

metileno oriundo da N-hidréximetil sacarina

O esquema de intermedidrios proposto para estas reagdes encontram-se no
Esquema 4, no qual a partir da protonacéo do oxigénio da hidroxila pelo acido sulfarico
que desidrata a N-hidroximetil sacarina dando origem ao fon carbénio. fon este que é
estabilizado pelo par de elétrons ndo ligantes do nitrogénio. Em seguida, ele reage com
a nitrila para produzir o ion nitrilio formando o imidol, que ap6s hidrélise e subsequente

tautomerizacao, leva a formacédo da amida.

Py % R
OH (| 0 ’/\N/
NJ O\” /0 - N_@)
% i %
O, OH O,
o
_ @
v/ I v/ ||4
/ | T S
0, H H 0,
NJ :<OH A NJ o)
s/ s/
O, O,

Esquema 4-Esquema de intermediarios estaveis proposto para a reacéo de Ritter
da N-hidroximetil sacarina.
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5.  CONCLUSAO

A reacdo do tipo Ritter descrita neste trabalho se mostrou uma metodologia
bastante eficiente para a sintese de cinco derivados inéditos da sacarina: N-
(acetanidometil)sacarina, N-(propionamidometil)sacarina, N-(benzamidometil)sacarina,
N-(acrilamidometil)sacarina e a etil 3-(((1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isotiazol2(3H)-
1)metil)amino)-3oxopropionato), através da reacdo da N-hidroximetil sacarina com

nitrilas em meio sulfurico.
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Espectro 2- RMN *H da N-hidroximeil sacarina
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Espectro 3- RMN *H da N-hidroximeilsacarina (expanso)
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Espectro 5- RMN *H da N-(acetamidometil)sacarina
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Espectro 8- RMN *H da N-(propionamidometil)sacarina
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Espectro 9- RMN *H da N-(propionamidometil)sacarina (expansio)
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FIDRES 0.244532 Hz
AQ 2.0448356 sec
RG 181
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 298.0
D1 2.00000000 sec
8 ? 3 O DO 1
ssssssss CHANNEL fl sssssss=
7 HN NUC1 1H
/ Pl 11.50 usec
N 1 PL1 -3.60 dB
6 / 4 2 PLIW 13.92564583 W
S SFOl1 500.1335009 MHz
3, s1 16384
SF 500.1300020 MHz
5 WDW EM
SSB 0
4 LB 0.30 Hz
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Espectro 10- IV da N-(benzamidometil)sacarina (Pastilha de KBr) . /
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Espectro 11- RMN *H da N-(benzamidometil)sacarina
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Current Data Parameters

NAME camilla06130519
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130603
Time 8.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2230

T 65536
SOLVENT DMSO

NS 32

Ds 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 256

oW 60.400 usec
DE 10.00 usec
TE 298.0

Dl 1.00000000 sec
TDO 1
ssmsssss CHANNEL f] ssssss==
NUC1 1H

Pl 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1524711 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768

SF 400.1500000 MHz
WDW EM

SS5B 0

LB 0.30 H=z
GB 0

PC 1.00



Espectro 12- RMN *H da N-(benzamidometil)sacarina (expans&o)
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Current Data Parameters

NAME camilla06130519
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130603
Time 8.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30

p1e) 65536
SOLVENT DMSO

NS 32

Ds 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 256

oW 60.400 usec
DE 10.00 usec
TE 298.0 K
Dl 1. 00000000 sec
TDO

======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

Pl 12.50 usec
PL1 =3.00 dB
SFOl 400.1524711 MHz
F2 - Processing parameters
SI

SF 400.1500000 MHz
WDW EM

S5B 0

LE 0.30 Hz
GB 1]

PC 1.00



% Transmittance
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Espectro 13- IV da N-(acrilamidometil)sacarina (Pastinha de KBr)
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Espectro 14- RMN *H da N-(acrilamidometil)sacarina
RSB0 ko B g G el A S g = =
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B Calliiilavolidudes
EXPNO 10
PROCNO 1
Date_ 20130603
Time 11.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 32
Ds 0
SWH 8012.820
FIDRES 0.244532
AQ 2.0448356
RG 181
DW 62.400
DE 6.00
TE 298.0
D1 2.00000000
DO 1
=sssss== CHANNEL f] =ssss===
NUC1 1H
Pl 11.50
PL1 -3.60
PL1W 13.92564583
SFO1 500.1335009
SI 16384
SF 500.1300019
WDW EM
SSB 0
LB 0.30
GB 0
PC 1.00
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Espectro 15- RMN *H da N-(acrilamidometil)sacarina (expansio)
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NAME

EXPNO
PROCNO
Date_

Time

INSTRUM
PROBHD
PULPROG

camilla06130524
10

1
20130603
11.24

spect

5 mm BBO BB-1H

zg30
32768
DMSO
32

0
8012.820
0.244532

2.0448356

Hz
sec

use
use

298.0 K
2.00000000 sec
1

======== CHANNEL fl =======

1H
11.50 use
-3.60 dB
13.92564583 W
500.1335009 MHz
16384
500.1300019 MHz
EM

0
0.30 Hz
0

1.00

38



% Transmittance
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Espectro 16- 1V da etil 3-(((1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isotiazol-2(3H)-l)metil)amino)-3-oxopropionoato (Pastinha de KBr)

CH,
CH,

C-H, Ar

C=Oawmip
S0, -N-H

C=OsuLronimiDA

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

|
500



40

Espectro 17- RMN *H da etil 3-(((1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isotiazol-2(3H)-1)metil)amino)-3-oxopropionoato

EXPNO 10
OO~ DO DT HADN TN~ o = ANEO D M H® M PROCNO 1
DOWANODHANT ANMOMO® O N o= TOODAOT COM I
COOOVMAREE-WNNMN O -} LT M~ HOOS @0 F2 - 1 r r
RS PArMmoco0o000oo00 e Sooo ma Poin e ;iteAcq“s“mgoi‘;a?,‘;“‘s
OV D WM WO®DEODDDD DO @D o TITIT MM NN ke e Time 10.13
L 1 ‘ | . l | INSTRUM spect
/ \ \ PROBHD 5 mm QNP 1H/13
\I PULPROG zg30
\ D 65536
SOLVENT DMSO
NS 32
1 Ds 2
SWH B278.146 Hz
? 4 O FIDRES .126314 Hz
9 AQ 3.9584243 sec
8 HN o RG 114

/ DW 60.400 usec
N // 1 DE 10.00 usec
5 TE 298.0 K
- / 3 1 1.00000000 sec
S o 3 DO 1

6 O: 2
=mzmsmss CHANNEL f] ssssss==
NUC1 1H
Pl 2.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1524711 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 400.1499987 MHz
5 WDW EM
SSB 0
2 L8 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Ar

S

o -
o -]
~
o
w
> ]
w
(¥
.
o
e
E]

13 12 11 10

.00
1.00\
Q0%
.00~
T.00/
00>~
2.00=
2.00>=
3.00-

2



Espectro 18- RMN *H da etil 3-(((1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isotiazol-2(3H)-1)metil)amino)-3-oxopropionoato (expans&o)

— O O O ~ © OO OO0 =t 0y~ ™~ Mnr-o ) - PROCNO 1
W oD o o 4 N T ADNNDO MO DN S = WO << onw
823 ES nn 3355883888843 a0 3583 8 EEE P T i
oo @ @ 0 O G00DooomMmM®EMr w0 - o T ™ e Time 10.13
INSTRUM spect
\ \ / | | PROBHD 5 mm ONP u-ma
| PULPROG 30
/ \ 1| i | ™D 65836
. ) SQOLVENT DMSO
3 NS 32
Ds 2
1 SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3. 9:84"43 sec
RG
jo) O DW 60. 400 usec
9 4 DE 10.00 usec
g HN o TE 298.0 K

Dl 1.00000000 sec
/ / TDO 1
N 1
5 / ssssssss CHANNEL fl ssssss==
7 S/ 3 o NUC1 1H

0. Pl 12.50 usec
6 2 2 PL1 -3.00 dp
SFol 400.1524711 MH=z

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 400. ‘49993? MHz
5 WoW
2 SSB D
LB 0.30 Rz
GB 0
BC 1.00
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